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Preface 


A ees debuts, 1 inrvm imol ogie ressemble a une philosophie elemental re. Le concept d'silie- 
rite prend une place primordial^ : comment diflcrencier le soi du non-soi ? II y a une 
tendance curlaine a appealer des reponses th^oriques au.x quest ions poshes et a produire 
des niodeles complexes, wire chaotlques. L'apparilion de la biolcgie moleculaire a permis 
une decomposition efficace des phenomena*, tout cn retlmnt it 1'immunologic une panic 
de sa seduisante specific Lie « iniellcctuelle Cest done volonlairernent, a Tere de 1'eitf- 
d&we-based medicine, que nous nous sonunes attache* a presenter les faits etablis en 
immunologic iondamenlalc, en les articulanl secomiairenient avee les maladies rencon- 
tr6es en immunologic clinique : le sys teme foncEionnc irop (lymphoproliferadon), pas 
assez {deficit immunitahie) ou mal {auto-immunite). 

Certains chapitnes (anemic hernulylique mi purpura thrum bopen ique auto-immun, 
asthmc, hepatites auto-immun es, maladie cceliaque, polyarthrite rhumatoldc...) at figu- 
ttnt pas darts ce Idvre, afin deviler les redundances avec lest a Litres outrage* de b 
collection. Au coni mire, pour quelques special] Les (endoerinologie, dennalologie), b 
physiopathologie a ele volontairement hypertrophic pour insister, dans la description 
de eertaines pathologies, sur les doting jp^cIfi^UtnKnl ItlUtllillologiquts, Par ailleum, 
tout en cunsidcnint et en couvrant le programme du contours de DES, le* auteurs ont 
approtondi certains themes. qu'il s'agisse de maladies rate* rrmis cxcmpkiiirs ou mises cn 
exergue par I'actualiie, Cc debordcirient * extrascolaire » devrait permertne aux internes 
du DES d elcndre leurs connaissances en immunopa thologie. 


Guy Gorochov, 
Thomas Papo 


Tiahtec 


- 
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Cha pitre 1 

Generalites sur la reponse 

immunitaire 

Guy Gorochov 


Une reponse immunitaire specifique. comme celle aboutissant a [a production danlicoaps 
centre un palhogcnc, correspond a line reponse Inununllaltt aclapiafive. C'esl en effel la 
traduction d'une adaptation de I'individu a une infection par un palhogcne potent icllc- 
itieni dangereux, 

Cc type de reponse est a distinguer dies Spouses immunitaires intiees- Ceruines cellules 
comme les cellules phagocytaires. ou macrophages, ainsi quo certains factcurs solubles, 
comme les faeieurs du complement, soffit en effet tnuti^dlatement dispomhles pour 
combattre certains. patbogenes. A b difference des reponses immunitalics specifiques, 
les ncpon&cs innccs sent equivalentes dhes tons les indlvidus, dies prennent place sans 
peri ode de lalence el ne necessiteiu pas de contact prealable avec le palhogene. 

On appellc amigene (Ag) toute substance susceptible d'etre reconnue par Je sy.sleme 
immunitaire adpptatif, Neamnoins, tout anti gene nest pas Idrcement immunogene lors- 
qu'on fLnjecte dans un organisms donne, L 'epitope est la panic de lantigene avee Laquelle 
le recepteux specilique intcragit effectivement. 

Les r£ponses adaptatives et innees dependent toutes deux de la presence et des fanctlons 
des cellules leucocytal res. La reponse innee repose large ment sur les fonclions des gra¬ 
nulocytes el des macrophages, Les reponses adaptatives reposent sur les c-ellules iympho- 
cytatres, qui sont en particulier les depositaries de la memo ire immunitaire faisant suite 
aux maladies Oil aux vaccinations. 


I Composants du systeme immunitaire 

A Leucocytes 

L'ensemblc des cellules du sang derivent de pricurseurs medulbires ou cellules souches 
tetipotentes* Les cellules souebes donnent naissance a plusicurs types de progeniteura plus 
different ics ; les progenitcure lympholdcs, Les progeniteurs myelo'ides. les megacaryocytes 
et les progeniteurs des cellules eiythrocytaires (fig, Li). 

Les pmgemreurs my£la$des sent les precui'seui’s des granulocytes, des macrophages et des 
masiocytes. Les macrophages sont distribues dans )'ensemble des tlssus et nepiesenteni la 
forme mature des monocytes du sang. Les cellules mastocytaires. donl 1c prdcurscur 
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Figure 1.1 - Differcndati-on des cellules lymphoides. 
CSL : -cellules soudhes lymphoides. 

CHS : cellules soudhes hematopo-Tetiques. 

NK J natural killer. 


sanguin nest pas bien defini, soul egalomcnt prcscntcs dans les tissus. Ces demiere* 
jcuicnt un role bicn connu dans La reponse aUergique, mais egalernent piYibahlemeint un 
role de defense des imiqueuses centre certains pathog&nes. 

Les grciiuilffc-yies ou pnlymtcU&ires comprcnncnt Irois types cellulaires, tous trots capable* 
de quitter le sang pour nugrer aux sites inflammatolres ; 

— les nziitraphites represenEenl avec les macrophages le deuxieme type de cellules pha- 
gocytrdres du systiroe immunltairt Ils constituent le contingent quantitativement le 
plus important des cellules mobilisees dans le cadre de la reponse immunilaire innccj 
en partieulier contre les infections baditiemtei , 

— les dosinophiles joueraient un role important dans la defense contre les infections 
pamsitawes 

— les basophtles joueraient un role intermediaire entre celui des eosinophiles el des 
cellules maslocytaires. 

Le prSeuTseur tyntpho'irie ccmtltiitt ou cefluie Souche tymphoide doirne naissance aux lym¬ 
phocytes, II y a qiiatrc types principaux de lymphocytes (fig. /JJ T 

Les lymphocytes ES, ou, cellules B du sang clrculant, tine fois actives par laniigene, se 
diffcrencicnl cn cellules plasmocytaires (ou pEasmocytes) qui secnetent les amlicurps. Les 
plasmocyles ne persistent que pen de temps dans le sang cireulanl (quclques heures a 
quelque* jours) et resident dans la moelte osscusc. 

Le deuxifcme type lymphucytairv esi represente par les lymphocytes T, ou cellule* T r qui 
son! elles-memes re parties entre deux sous-populations prirtcipaieSj cytotoxkjues ou aioi- 
liaires, definies respectivemcnl par leurs marqueus’s membranaires, CDS ou CD4, Les 
cellules cytotoxiques sent chargees de la destruction de* cellules infeclccs par dcs virus. 
Les cellules auxiliaires joueni nn idle central dans la cooperation cellulaire en contnolanl 
L activation dautres cellules du sysleme immunitaire, comme les cellules B et les macro¬ 
phages. 

Le troisieme type de lymphocytes esi represent par It* lymphocytes yS, population mino- 
rilaire du sang peripherique dont le role est encore maJ defini chez lltornme Ces cellules 
son t spec Lai isces dans la reconnaissance d'antigcncs non protidiques en partieulier d'ori- 
gine mycobacterienne. 
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Generality sur ia reponse imnrmnitaire 


Une derniert: classe tic cd tides lyiupboffdes est representee par les cellules natural killer ou 
cellules NK. Ces cellules jouent im role Important dans La defense antitumorak el antivi- 
rale et sent dcpourvucs de rfeceptcurs specifiques pour ranugenc. Elks jouent done un 
role import am dans Fliimiu trite inner, 

B Recepteurs 

Les lymphocytes stint equiptls de recepteufs leur permettant dc rcconna'itre specifique- 
ment I'antigcnc. II exisle une grande diversity d'aniigenes pouvant etre recoimus par le 
systeme immiuiitalre, la diversity des rfeepteurs capables cTinteragir specifique ment avee 
ces anti genes est done elle aussi ires grande. 

Le iticepteur pour Vaniigenc des lymphocytes B est appele BCR (B celt receptor) t et cor¬ 
respond en realitc a un nntieorps membranaire. Le recepieur pour lantigfene des cellules T 
esl appele TCR (T cell receptor), Le TCR csl apparent^ att BCR (SUpcrTamilJc des anti- 
cotps), mais son fonctionncmcnt est complelemenl different (fig. 3.J). 

Cltaque lymphocyte exprime un seul rfeepteur specifique et neagit done avec un seal 
anligene fen dehors des pbenomenes de reactions ergisees). 

Les cellules NK sont cquiftees de neceptcurs activateurs ou inhibiteurs que Ion appelte 
respective ment KAR ou KIR. Ces p^ceptCUFS ne sont pas des rfctpKUtS pour ranl igene 
mads peuvent intenigir avec les molecules HLA fHLA-B ou C) presentees par d'auties 
cellules. 

Dune maniere generate on peut dire que 1 'immunik humoral? (anticorps, complement) 
permet la surveillance du milieu extraoelLulaine. Alois que l immimik eellulaire (lympho¬ 
cytes T, cellules NK) permet la surveillance du milieu intraceUulaire. 


C Orgares 

Les organes lymph oldes sont des dssus organises ou les lymphocytes eiUrent cn contact 
avec ties cel lilies non Lymphocytaires. Les organ es lymphoides sont en regie generate le 
lien de rencontre avec lantigene et sont done le siege initial de la ivponse Intmuititaire 
specifique. Ils jouent egalertient un role important dans le developpemenE et la maturation 
du systeme immunitaire. 

On les divise en deux grands groupes. 

1 Qrganes lympholdes primaires ou cenlraux 

Ils sont represented par le thymus et ia moeUe osseuse. Ces oiganes sont le siege de la 
maturation lyntphucyiaii'e. En effet, mntie si les lymphocytes T et B sont tous deux 
issus de la moeile, seuls les lymphocytes B y tenrdnenl leur maturation, Les lympho¬ 
cytes T migrvnl dans le thymus pour y poursuivre leur maturation (fig, 1.2). Quand ces 
deux types cellulaires ont acheve teur maturation en Lymphocytes T ou lymphocytes B 
matures, Ils qulltent les organes centra ux par vote sanguine pour gtigncr les organes 
tymphot'des penphertques, oil apres la rencontre avec I’antigene, ils aeheveiruit teur dii- 
ferenciation terminate en cellules effect rices (plasmocytts, cellules cytotoxiques, cellules 
auxiliaires). 

2 Grgines lymphoides peripheniques 

Ces orgaucs soul specialises dans la capture de rutitigcTse at sa presentation au sysLeme 
immunitaire pour ini tier la reponsc immunitaire spccilique. Les lymphocytes recircutent 
de maniere continue entre ces differents ttesus fjfig, 13) vers lesquels les antigenes sont 

C opy riq h {c ci m a;ot -i a l 
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Figure 1,2 - Constiluants reSlulatres d J un lobule thymiqyt; (d'apres Hood LE, Weinman IL, Wood Wfl, 
Wilson IK 1984. Immunology, 1 * ed... p. 261. Benjamin/Cummings Publishing Co, California), 
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Figure 1,3 - Migration et recirculation des lymphocytes (d'apres Roitt IM. Immunologie. Paris ; 
ed. PradeL T9Em). 
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Generalities sur la reponse immunitalre 


egaJemenl achemines afin d'etre presentes aux lymphocytes par le biais des cellules pre- 
sentat rices dc lantigcne (CPA) qui resident dans ces organes. Lcs organcs lymphoidcs 
peripheriques soul les suivantS. 

a Ganglions lymphatiques 

Ce soul des structures Lymphoides haulement oiganisees se situanl a la conveigence de 
vaisseaux lymphatiques drainynt different* tissus. Les lymphocytes II y sont organises en 
fottieules presents dans le cortex (pailie exteme du ganglion se situant pres de 1'abouclie- 
men! des lymphaliques affe rents), Les lymphocytes T sont dislrihues de maniere plus 
diH use c( cn particulier daus les zones paracorticalcs. On dislinguc Folliculcs B primal res 
et secondaires, Un follicule secondaire com pone une zone d'iniense proliferation lympho 
cytaire B appelcc centre germinati f. Dans La medulla ire dit ganglion, prcdominenl macro¬ 
phages et cellules plasmocytaires. Les vaisseaux lymphatiques efferents du ganglion 
ttmivenl lour origins dans la medulla ire, 

Lantigcne est amene aux ganglions via lcs lymphaliques afferents. Les lymphocytes nails 
tn'ayanl jamais rencontre l'antigcne, car tenant juste de sortir de la moeile ou du thymus) 
sont achemines a partir du sang par des veirules posteapillaires el quiltent le ganglion par 
le vaisseau lympbatique efferent {fig. L4). 


Entree Lymphatiques Sineus- marginal Capsuled? 

de la lymph? afferent! valve soui-oapiulaire tiwu toojonctil 



Hile Veins du Artere du 
ganglion ganglion 


Follicule 
teeijrtdaire 
av€t manteau 
<ie petit! 
lymphocyte;. 8 
et centre 
germinatif 

Follicule 

pnindirt. 


Cortex extern? 
Czonc a 

lymphocytes Bl 1 
Zone 

par-aeorticale 
[lymphocyte! T> 


Mt = cnrdonv mr-dulla rc‘5. 


MS - imui medullisirtii 


Figure T.4 - Coupe schematique de ganglion lympbatique (d'apres fioitt IM. Immunologic, Paris ; 
ed. P rad el, 1990). 


b Rate 

La rate permet le piege±ige de 1'anttg.ene directement a partir du sang. L'essentiel du lissu 
spier lique est represent^ pur la pulpe rouge, qui correspond a un site de destnictlon 
d cryt hrocytes en fin dc vie. Lcs lymphocytes forment des m&nchons qui entourent les 
arterioles. Ces zones lymphocytaires sont appelces pulpe blanche. Dans la pulpc blanche 
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les lymphocytes T se situent au plus pres de Tarteriole alors que les lymphocytes B se 
trouvctlt dans une couronne extern*, Com me dan* Ie ganglion, on distingue follicules 
primaires et secrmdaires. Les follicules secondaries conlieiment des centres geiminalifs, 
correspondant a un site d'inlcnse multiplication celktlaire en reponse a la rencontre avec 
3'anti gene l fig. /,5j. 



Zone marginals 
{a lymphocyt-M B) 


Arteriole iplinique 


Follicule avec 
centre germinal if 


Cordon* ■spWniqu^ 


Sinus veirveun 


Figure 1.5 - Coupe bchernaliquu de la rate (d4 pres Rostt IM. Imrnunoiogie. Paris : ed. PradeL, 1990) 


c Systems Jymphoi'de associe aux muqueuses ou MALT (mucosae-associated lymphoid 

tissue) 

Les voles aeriennes digestives et urogenitalles sent entounccs sur lout* leur longueur par 
un tissu lymphoidc dilfus riche en lymphocytes B et en plasmocytes secreteui's d'JgA. On 
distingue plus partieulierenUMU : 

—- le sysleme immunitaire du tube digestif ou GALT {gut-associated lymphoid tissue), 
qui comprend les amygdales, lappendice et les plaques de Peyer- Les plaques de 
Peyer sont de volumineux agregats de follicules primaires ou secondaires siegeant 
dans le chorion de la muqueuse de la parti* lerminale de I'ileon. Ces structures 
permcltcnt dc capturer Tantigene a partir des surfaces epitheliales se situant en 
negat'd. Dans le cas des plaques de Fever, L antigen* esl capture par Jes cellules 
special [sees, appelees cellules M, que Ton trouve au fond des cryptes epilheliales. 
On trouve egalement au niveau des plaques des lymphocytes Intmepiiheliaux 
principalement: constitues de lymphocytes T de type v® et des lymphocytes sous- 
epiiheliaus correspondent 4 des infiltrats de lymphs►cytex Ji et de plasmocytes 4 

IgA ; 

— le systems immunitaire de Larbre respiiatoire ou BALT (bmnchial^associated lymphoid 
tissue), qui est organise dc manierc similaine au niveau des cpithelia nespiraltHres, 
mais donl la structure est plus diffuse. 
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II Methodes d'analyse de la reponse immunitaire 


A Analyse das reponses B 

1 in vivo 

Pcs tests Cutartes pen vent etre realises au lit du matade, permettant la detection in vivo 
d'andcorps specifiques : FATCH-test, en cas de denriite de contact et PRICK-test, a L'ai- 
guille par injection sous-cutanee. La lecture se fall 48 a 72 heures plus tard eti ce qui 
concerns If PATCH-tesl. Un rtfsuJtat positif se manifeste par urt eiytheme, unc induration 
et pariois des phlycteries. La lecture du PRICK-test se fait 15 minutes I 6 heures upr&s 
I'injcction. 


2 in vitro 


Les analyses des reponses cellulaines B reposent esaentieUement sur la detection d’anti- 
corps in vitro. 

L'electrophorese des proteines dtt serum esl un examen simple et essentiel pour renseigner 
sur la proportion global® et la distribution des ant Letups dans le serum. Lies dosages 
jmrdetmtx par class® et sous-c l&sse peuvenl eipe realises slparlment. 


Les fesfs ELISA {enzvnie-linked inrun mtixitrlritnf ttssnvf jionL les Ll'sL.s- les plu:-; couiTimmcnl 
utilises pour dl teeter ties anticorps spectfiques d'un Ag parti culler. Us repose nt sur Iim- 
mobilisation d'un antigene, en gjlnlral sur du plastique (polystyrene), l'antiglne servant 
ensuite it capturer sp&Uiquemenl les antkorps correspondanls presents dans un anti- 
scrum. Apres lavage, les anlicojps ayant interagi avec I'antigene sont eux-memes detect!* 
par dautres anticorps diriges centre Da parlie constante des antieorps precedents. 


La radio-fitimunoassay (RIAi const i me tine variantc tin test precedent. A Ja difference du 
test Elisa nit Lanticorps seconds! re est couple & une enzyme permettant la detection en 
induisant tine reaction coloree (peroxydase h phosphatase), dans le test R1A les anticorpa 
secondaires permettant la detection sont coupMs a des molecules radioactives. 

ELISA et RIA peuvenl etre realises de maniere indirecte • dans ce cas des anti corps soul 
d'abord LnunoblUscs sur urn: phase solid® penmHi&nt la capture du laniigene. Le slttim A 
tester est ensuite presente a lantigene ; s i! coni lent des anticorps specifiques do lanli- 
g&nc, eetwMdi seront dltectis dans un dernier lumps par des anticorps marquis, eux- 
memes speciliques des anticorps hu mains. 


Des tests de competition peuvent etre realises dans le cadre des tests ELISA on RIA. Dans 
cecasl'andgineesl immobilise et Ion tkudie la capacity du serum A d^lw l'interaction 
d'un serum, on d'un anti corps monoclonal, de reference marque avec I'antigene. 


Les anticorps peuvent etre purifies par chromatographic tfaffinite. Les anticorps sonl 
immobilises sur one matriev solid® prestmant une forte n (finite pour lies amicorps, Ccs 
matrices sont en general representees par la pnoteine A ou la pnoteine G. 

La presence d'anticqrps pent etre dltectee en presence d'antigenes par reaction dfiggfiffi- 
rtaliot), Le mime puincipe est applique au groupage sangum dans les reactions d’hlmag- 
gl urination. Enfin, la formation de complexes immuns entre anticorps et antigenes pent 
lire delcclee par prccipuatitm . 

Ij: test de Coombs direct permel de dltectL-r Ire presence d'anticorps a la surface de cellules. 
Ccs anticorps sont diteetes par des anticorps antifnimunoglobtdine 


Lm test de Coombs indirect ptrrnvi la detection dans um situot & tester d'anticorps u&jpables 
de se fixer a des cellules. Parexetuple, pour dltecter La presence dTgG dorigme maternclJc 
de specificity anti-Rhcsus dans le sang dune femme Rhlsus - ayant pork: un foetus 
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Rhesus +., Ic serum de 3a patiente cst mis en presence derythrocylcs de reference porteurs 
de I'antigene Rhesus, Apres lavage permeiianl cJulimincr les anticorps nay ant pas attache 
les cellules, eelles-ei sont agglutinees en presence d'anticotps anti-immunoglobuline (dans 
!e cas ou des anlieorps se sont specifiquement fixes a leur surfaced 

Les tests de Coombs direct el indirect sont 6gaJemenl utilises pour d£teeter 3a presence 
d'anticorps diriges contre des medicaments pouvant .sattacher a la membrane des glo¬ 
bules rouges et induire des anemies hemolytiques. 

IJn grtHtpttgg ABO ei Rh&SUS dolt pine effeciiie AVSUILt tnule tffldsfllJiOQ, a la recherche 
d'agglutinines irTegulieres. 

La greffe d'organe* sol ides (rein, occur) impose up crossmatch entre le s6rum du receveur 
el les lymphocytes du donneur, a la recherche dans le serum du receveur d’alloanticotps 
diriges contre let cellulesdu greflbn. Un crosstmich posllif est une contre-indicadon a la 
greffe dorgane. 

Des teals bioettintiques sont cgalement utilises. Lcs anxigcncs a analyser peuvent etre 
immobilises sur des membranes de nitrocellulose. Le serum a tester est mis en presence 
de ccs membranes. Apres lavage, les anti corps qui se sont deposes specifiquement sur la 
membrane an niveau des antigenes immobilises sont delectus grace a des anlicurps 
sccondaires marques par des enzymes. Cette procedure est appetee LftiHuinc^t ou u^s- 
iem-hlot. La m£thodc de western-blotting cst la mithode de reference permettant 3e diag¬ 
nostic de ['injection par VIH. Dans ce cas, des virus de reference sont dissocies en 
detergent (SDS), des proteines du vims sont s£par6es par ^lectrophorfese et transferees 
sur un nitre de nitrocellulose. Ces fibres dc niclroccllulose servent ensuite a detecter la 
presence danticoips spectflques dans le siium des patients a Lester, La denomination des 
antfgcncs. d'origine virale derive de Jcur masse molcculaire et done de leur point de 
migration au cours de l'£Jectrophon&se (gpl60, gpl20, |*p4l. p24. p i 7. etc,). 

Lcs cellules productrices d'anticorps peuvent etre immortalisees par fusion avec des cel¬ 
lules nimorales mySomaieuses. Les hybrides atasi formas soul appcltfs hyhndomes et 
secrctcnt en grande quantile un soul type danticorps. Ce type d'anlicoips deiivant d'une 
seule cellule im mortal isee pour en obtenir de grandes quantiles cst appelc anticarps 
monoclonal. Lcs anticorps specificities peuvent etre ega lament immortalises a paitir de 
leurs genes, sans passer par le processus de fusion cell u la ire. Une technique nice rite 
consi.sie a exp rimer les genes oodant pour les antioorps a la surface de virus bactcrio- 
phages ; les bucteriophages-anlieorps capables d'interagir avec un antigene sont ensuite 
Isolds direciement par Lour capacity J'interaction spccjfiqiLc- Cette technique cst appelee 
phage-display. 

Les methods* d’ittimunodiffusiort radial? et d'tmnutno^Ucirophor^se sont tics inelhodes 
classiques permettant csscnlJcllemcnt de camctenser Llsotype dun contingent mono¬ 
clonal danticoips, dans un serum a tester. 

8 Analyse die la reports# T 

1 In vivo 

La meilfcure analyse d une reponse cellulaire de type T repose encore sur te$ refactions 
d ‘humdenmireactwm owe antigenes, 

L'anligene est injects a 1 aiguille hne sous lepiderme. La lecture se fail 48 I 72 lieures 
aprcs I’injection. Les antigenes utilises sont: la tubercullne, la caodldine, la streptokinase, 
la stieptodomase. le tricophyton et la eoeddividine. 

Sur les six anti genes, un adulte doit repondre an moms a trois d'entre eux. La reaction est 
positive si 2e diaiiteire de la rongeur et/ou Ilndurutlon. d^pnsx 2 mm. 
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Genera I ites sur la reponse immu n itaire 


2 In vitro 

a Analyse phenotypique 

La reponse T etani une reponse cellulaine, celle-ci peut etre etudiee em fonction de la 
composition ties. diffifrCtltCs sous-popuLations presenter dans le sang. Les lymphocytes 
portcnl dcs marqueurs de surface repertories* encore appel^s * clusters de differencial- 
lion » oil CD (fig. 1.6}. Dos anticorps nionoclonaux ont ete jsoles el sent sped6qnement 
dlrigfe centre cheque CD. Pour Ic typage, lcs anticorps sent mis en presence dcs cellules, 
les anricqrps maxqu&s par dcs molecules lluorescejnes sont ensufte analyses pair methods 
de cytometric 1 era flux. Cette methode consiste a fairs defiler une a une les cellules devant 
un rayon laser. Si les cellules sont marquees par un anticorps fluorescent, elles sont 
delectees par Ic systcirie- 



Flgure 1.6 - Distribution des tous-populations lyrnphocytaires dans Ic sang peripherique. Les 
principal marqueuns (presents ou absents) sont intfique*. I.es lymphocytes CD4+ representent en 
mdyenne 9DO cellules/mm- 1 de sang total. Chez un sujet normal, cetie waleur doit 4tre SUp&rieure a 
450/mm 3 et inferieure a 1 &00/mm 3 (l.fi.lOVL). 


b Analyse foncticnnelle 

Les t^potises protif&utives ties lymphocytes peweiii Sire test6cs ; 

— coni re des mite genes non specifiques i phytohem agg ludne on PH A (specifique dcs 
cellules T), COncanavaline do CotlA {spcdfiqise de* cellules T), pokcwe&d (spedfique 
des cellules T et cellules B) ; 

— en presence d'antigenes spdclJfiques comnie la toxins tetanique oll les antigenes 
derives tin ytw CMV llu plupsrt des adulles mil ele en contact avec le CMV). 
Dautres antigenes peuvent eire testes, en function du contexte dinique et lie leur 
disponibilile ; 

— u 1'aide de tests de proliferation des lymphocytes en presence dautres cellules (en 
partitmlier en presence dc cellules etrangeres) : Je test dc reaction mixtc lyitiphocytaLre 
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firmnunola-gie 


(MI.R) est toil test realise dans le bilan des greffes de moelle osseuse pemietlant de 
detecler une reaction des lymphocytes du donneur centre des anti genes ccllulaircs du 
recevettr (en particulier molecules HLA de classe II). Dans cc eon teste, une reaction de 
MLR positive esl un clement predict if de reaction severe du greflbn centre ITiote 
(GVH) el conduirait a contre-indiquer 9 a greffe. 

Les lymphocytes peuvenl etne egalcment cludics en fonelion dc leur capadlc a pruduirc 
des message™ solubles ou cytokines en repnnse a une stimulation specifique ou non 
specifique. Les cytokines sent detectees in vitro apres stimulation par test F.L 1 SA ou 
bien par dosage de 1 'ARN messager qui les code. 

Les capacites de cytotoxicity peuvenl etre ■egalemenl ctudtees. Des cibles cciluiaincs sont 
marquees au chrome 51 e( miscs en presence de lymphocytes *1 CDS ou de cellules NK. La 
destmelion des cibles eellulaires est mise en evidence par le relargage du radioelement 
dans !c sumagcanl de la culture ccllulaire- 


C Analyse des autres types cel! u la ires 

1 bSeutrophiles et macrophages 

Le conipte cellulaire est egalemenl realise par cytolluoromelrie. 

Des functions de bEtclericidic peuvent etre eiudiees iii vitro ainsi que la phagocytose 

(injection de bilies de latex, test au nilro-bleu de tetrazqbum). 

2 Cellules HK 

Trots types de tests peuvent etre utilises : 

—■ test de cytotoxic ite conlrc des lignces turnomlcs de reference ; 

— test de eylnlnxidle de|>ciidanle des anticurps (ADCC): les cellules NK, les ncutrophiles 
ct les macrophages portenl des receptcurs pour le fragment constant des anticoips et 
peuvent done etre arm 6s d'un anticorps de surface pour engager une eible, Cette 
strategic permel d'activer un grand nombre (tie eel I ides differentes conlrc un antigenc 
doerne in vivo ; 

— cytoflu< >rom6trie : les cellules NK sont CD3-, CD16+-, CD36+ (fig. L6). 

3 Mastoeytes 

On utilise un test culanc a la recherche de reaction immediate. 


4 Eosinophiles 

On Fait up pel aux tnethodes suivantes : 

— cytolluoromctrie ; 

— les enslnopliiles peuvent ene responsables de reaction dADCC- Us peuvenl etre diriges 
vers la cible par les anlicoips de surface, la cytoloxicile inlervenanl essentiellement 
par le devei’semenl du contenu des granules contenus dans I'eosinophile. Les eosino- 
ptiileS joueraient ainsi un mle esscntiel dans la defense anlpreeitaire ; un syndrome 
rare dtaypereosinophilie primitive peut saccompagner de destructions tis&ulaires 
massive s ; 

— tests CLLlanes : dans une moindre mesure que les maslocytes, les cosinophilcs partici- 
pent aux plienomenes alle t^giques. 
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Chapitre 2 

Immunite humorale adaptative : 
lymphocytes 8, immunoglobulines 

Guy Gorochov 


Lcs anti corps (Ac) ou i m mu noglobu li nes [Igl sont produits par les cellules B. Cette produc¬ 
tion repr&sente la contribution majeure des cellules B u la r£pgnse Lmmurutaine adaptative. 


Les antiearps pr£sentent des parties variables, ou regions V, qui interagLssent avec I'anti- 
gcnc. Comme sop: norm llndlque, cells partk- de la molecule dill ere dun antlcorps it 
fautre et une £norme divers! te d'antlcorps pent etra generee. 


L'origme de la diversity des ant i corps repose sur on iTuVanisme tie rearrangement de 
segments de genes aboutissant, dans chaque lymphocyte en developpement, a la creation 
d'nn gene codant pour une region V originale, durant le developpement do cette cellule B. 


Lantlcorps inters gjt avec l antig^rte (Ag) par sa panic variable, mais des fonclions efifec- 
trices du systems infununltaire dependent de la panie constante de lantl corps do lit il 
nexiste, chtiz thorn me > que cinq types diffirenfc, d^tnissant cinq isotypes, ou classes, 
differentcs. Chaque classic est sp£cfalis£e dans un mecanisme efTecteur puriiculier. 

Les cellules B no secreienl des anticorps quapres avoir ete stimulees par lantigene, 
qud Its rccormalssenl gnSce li leur r^oepteur de surface (BCR), qui n'est autre qutin 
anticorps membranaire servant de recepteur a lantigene. 


I Structure des immunoglobulines 

Lcs anticorps sent des complexes poh peptldiques de Iklui pqlds mol^culaire (ISO k0a). 
Chaque anticorps est compost de quaere chaines palypeptidiques ccunprenant deux 
i ll nines Icgcres (L) idonuiqties et deux chaines Lourdes (H) Identlques. 

Les chaines Mgferes oni an poids mol^culati e unitaire de 25 (TOO Da, let cKoines lourdes 
ont, selon la classe, un poids moleculaire de SO 000 h, 70 000 Da. Les quaire chaines sont 
associates par des liaisons covalcntes et non covalentes (fig,, 2 , 1 ). 

Chaque chalneest diviaee en rigiona variables (V) et constantes (C). La partie variable est 
silu 6 = li la region NH2-terminale des chaines polypeptldiques II et L ; ces regions sont 
respectivement appelees VH ou VL, Les regions coni antes con espondantes sort appcl&s 
CH ou CL. 

Chaque chiiine est constl mee par In n£p£tiiLon de domaines, dits « damaines aotlcorps » 
de structure sensiblemeni identique. Ce sont des domaines gJobulaires I unties par It 
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Fixation -M Cto 


f ixation dc i antigens 

1 


Fixation da Clq 


Liaison- aux 
receptsurs d« Fc 


Controle 
ou catabo : isme 


Figure IA - Structure d J une IgG. 

H : ihanes legeres ; et : chaines lourdes (meme si let deux chained lourdei d'un antirarps 
5ont absoJument identiques) , M : sucres fixes an domaine Q2. 

Tous. les anticorps ont une structure si mi la ire, a ('exception des IgM et IgE qui p-ossedent un 
4 1 ' domains constant iur la chaind I Curds? {rtipeetivement appeles Cp4 et Cf: 4) (d'a pres Roitt IM. 
Immunol ogie. Peris : ed. Prudel, 1990). 

ivplk L mcnt cn sandwich * dc fcuillets p-piisscs, Ic rcpliemcnt ctant stabilise par Lin pent 
disulfure inlrachame (fi#. 2.2j. 

Les ehii LlleS L out line stiudure ^eiieilile siiiiilLLiEX^- pour Isicii Hus unlic(n:p?i eL non! qug 
deu\ domaines, un domains VLet un domains CL. Les cEiiiin.es II e>ei e Look's un domaine 
VH unique associe a Hois domaincs CH {dans 3c cas dcs chaines y, cl a), ou bien a 
qUall'e dcuilaines Cl I iduiis Jc cun ties chaiues ji el f:). 



DOMAIN E VARIABLE (V L ) 


DOMAINE CONSTANT {Cj 


h 


figure 2,2 - Schema de base den repliements de* domain?* variable* et qon*tant 5 d'une chaine 
legere. Chaque domain? est constitue par Ic repliement en « sandwich » d'un feuiifet |l-plisse 
(fleche) maintenu ferme par un pont disulfure intracatenaire, Cette structure est caracteristique de 
tons lea domaines Ig. Lea bdudes hypervariablfrs sont mdiqudes pur lei regions Cm* pOintille*, n u 9 ® 
appartient a la boucle CDR 3 „ S 3 a CDR 2 et 26 a CDRt (cTapre* Roitt IM. ImmunoLogie. Paris : 
ed. P rad el, 1930 }. 
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Immumte humoral® adaptative : lymphocytes B, immunoglobulifi.es 


Les regions hypt'nmriabh's des anticorps sont exposees a rextremite de ehaque domaine VL 
el VH, Ces regions hypervariables sont representees par de pe tiles bouclcs denom miles 
CI)R (crtitiplenietittiry determining regions). Cbaque clomiiine VH ou VL pone troifi 
boucies CD-R. Ouand VH cl VL sont assocics pour fonner un anticorps complete le site 
de liaison a 1’antigene est done fonrui par six Isoucles CDR. 

Les domaines constants sonl denommes CHI, CH2 et CH3 (ainsi que CH4 dans le cas des 
chnincs p cl s). Le domaine CHI dune IgG peni litre plus pr£cl$£mciLt d£nomm£ Cyl. 

Le groups ment CH2 purte frfqu^mmeni des grpupements carbohydrates qui defiiussent 
des differences aUatypiques entre les anlicoips (fig. 2.1). 


II Isotypes ou classes d'anticorps 

Les isotypes sonl identiques ehez les individun dune menic esp&C£+ Us sont defsnis par le 
type de la region constBiite utslisee. 

A Isotypes des chalnes lourdes 

lEs delini-sscmt les cinq classes principales : IgG. IgM, IgA, IgD et IgF„ Ces cinq classes 
danlicorps different done par leur chain e H, 

ll exists plusicurs chafnes H difftrentes, qui son definies par des lellres grecques. 

Dans la classc IgG et dans la classc IgA r on dSfinit tics SOUS-classes : IgG] a 4 (chaines yl r 
v2, y3» y4), IgA! et FgA2 {chalnes ill, 02). 

On parle de sous-classes quand les parties cousfantes sont tfis MmJlaires. Par exemple, il 
y a pen de differences entre une IgG I el une IgG 2 du point de vue tie Icons regions 
constantes, alors quel les sont plus dilferi'riles d'une lyE. on dune IgM. 

Chacune des portions constants defimssanl les classes et Its sous-cLasses tst cod 6c par tin 
gene different (voir annexe pour la definition d'un gene d'Ach 

B Isotypes des chaines legeres 

l| n'exlstc que deux types de chafnes legbres (L) ■ kappa (chaine k) ou lambda (chaine 7s). 
Un aniicoips particnlier ne comporte qu'un soul type de ebatfie (1.3, 

Chez. I’homme, la majority (environ 60%) des anticorps uliliseni des chaloes k. 


Ill Principals caracteristiques biochimiques 

Elies sont resumees dans le iabtzau 2.1. 

Cliaque amicuips peul etre clivi au niveau de sa region charm ere par des enzymes 
protcolytiques. 

Le divage par la papatne catalyse une coupure du cote N-lcrminal de la region duml^re, 
avant le pent disulfure reliant les deux chafnes luutxies* Cette coupure generic inois 
fragments : deux fragments Fab (car ce sonl les fragmen ts qui conservent la capadte de 
Her 1'anlicorps * oh = antibodies) et un fragment Fc (fig. 2.3). 

Le etivage par la pepsins catalyse une coupure ^galemctit au niveau de !a region charmers 
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Immuinol'ogiie 


Tableau 3.1 - Principles faracteri5tique>i biochimiques dps. i m mu n oq Ipbu lines en fo net ion de la 
sou&desse qu de la daue. 
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Figure 2.3 — Degradation et protealyse d'une immunoqlobuline {d'apres Rpitt IM. Immunoloqse. 
Paris : ed, Pradel, 1990). 


ainsi qu’au niveau <Jm domaine CHI, mats do eftte C-terminal de la region charniiie. Dans 
Ce eas Le diif^e aboutit a la general ion de di Heron ts Itngments constants el dun seul 
fragment Fab*! (deiiomme alnsL cat 1 II repr^sente deux fragments Fab relies eiitre eux, de 
maniere covalence, par deux pouts disul lures) (fig. 2.3), 

Une IniiTuinoglobiLlLne complete est divafcntc puisquclle possede deux sites de fixation a 
Fantigene. Ces deux sites etanl slrictement ideriliques, ils imeiagissenl avec le mejne 
EtnllgblKr 


Un Iragment Fab d'fmmunoglobuline est monovalent. Le fragment Fab'2 esc tul divalent. 
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Immunite humorale adapfative ; lymphocytes R, immunoglobulines 


A IgG 

Elios reprise n tent FftXeittple type de la structure des lg. 

Leur poid» mol^culaire est de 150 000 kDa en moyenne. Klles migrant en electrophones? 
dans la zone des gammaglobulines et rcpresentent environ &5% des lg s^riques. 

I .a difference de poids tnol^culairc pour les lgG3 s'expJique par un domains Cyi beaucoup 
plus long. 


B IgM 

EBes fonrient des pentameres de la sous-unile de base qui est Pormee pur deux chaioes H 
et deux chalnes L (fig. 2.4}. A la difference de la chatiue y des IgG qui ne comporte que 
U’ois domaines constants, les chaines jj des IgM en comport erit quatra. Pour former des 
pentameres, lies panics constants sent reJi^cs enure dies par des ponts disunities am 
niveau des domaines Cy3 et Cy4. 



Figure 2.4 - Structure pentane rique de I'IgM. 

Il exist? un pepiidc suppl/mentaire appd£ J, attach^ £gal«nent de maniero covi*- 

lentc par llnterrnediah'c de ponts disid hires aux pentameres d'lgM, Dans certains cas la 
cliainc J pent etre substitute pjr un autre anlicorps IgM. r&lJsant ainsi un complexe 
hexamerique. 

line IgM pentamttrique presente done dix sites possibles d'interaction avec I'antigene. 

Les IgM sont syitthetisfes de matiiferc pr^coce an cours de la nGponse humorale et pie- 
sentent en regie generate Line fmble nffiniti pour I'antigcnc. Cette faible affinity est 
CQmp4fls£t par leur caract^re rnultim^rique qui permet daugmenter Yavkiite global*; du 
complexe. 

Lts IgM reconnaissent freqiicmmeni des vjritopes repititifs, com me ceux des attiigenes 
polysaccharidiques exprimes a la surface: des batteries. 
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Le rfilc de la chaine J est dlnduirt la polymerisation LnltiaJe dies IgM dans Le plasmoeyle 
qu t les secrete. 

C IgA 

Les IgA su iroiivcnl sous forme monomerique dans 1c plasma. 

Dans les liqutdes de secretion biologiques, les IgA existent de maniere predominante sous 
forme de di meres (plus rqrement sous forme de mono mires, de trimires voire de poly- 
meres}. Les IgA secretaires oll IgAS sent attachees par deux au niveau de leurs domaines 
Cal par tin pc ml disulfitne el par l'intermedia ire d’uiK ehame I, aliadhee egalement a 
ctiacun dcs domaines 0x3. 

Un peptide supplemenlaire esl assoc ie aux dimeres dlgAS, La piece secretaire* ou compo- 
sant seerctnire (5) (fig, 2.S). 



Figure 2.5 - IgA secretaire comprerUrtt deux lgA r une piece 5 [ou composant secretaire) et une 
chaine 1. 


Les IgAS sent synthitls&s par des plasmocytcs sc tmuvant a prnximitc dcs cpithelia, La 
piece J est bgalement d'engine plasmocyiaire. Le dimere ainst forme est capte par la 
cellule epitheliale grace a un necepteur pour les immunoglobulines. Le recepteui' 
complete aux dimeres d'lgAS esl internalise par la cellule epitheliale, puis parti elk ment 
dive, want d'etre secrete dans le liquide biologique eonccmc (secretion digestive, tacry- 
male, nespiratoire, etc.) (fig. 2.6 J. 


LlgAS est done composee de deux IgA, unc piece J d'origine plasmocytaire ainsi qu'une 
piece S d'origine epitheliale. Le role de la piece S est dune pait d r assurer le transport du 
dimere dlgA a lravers la banicri: inlcslinalc, mais cgalemenl de stabiliser le dimere en le 
prolegeant paitiellement des attaques prateolyliques. 


D IgD 

Ellex sent pnisentes It leiat de traces dans le- s^rum En revanche, lTgD est conune 1'lgM 
exprimee a La surface dcs lymphocytes B matures avanl leur differeneiation terminate en 
plasmoeytcx, En effet. les plasmocvtes secretent des iminunoglcbulines sans les exprimer 
a leur surface. 
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Figure 2-6 - Transport des IgA a t ravers I'epitln e I iu m digestif. La teHule epitheliale endocytasE le 
dirnsre grace ay poly-lg-rEcepteur qui sera dive au pole apical. Le transport specifique des igtj a 
travers le placenta implique vrahemblablament un mecansme similsire (d'apres Raitt IM. Imrnu- 
nologie- Pans : ed. Pradel, 1990). 


E IgE 

On les trouve en concentration serique Ires faiblc chez le sitjct normal, Les (5UX ne sOnl 
par fore^menl plus el eves die/, les sujets atopiques car les IgE sont Frequemment fixees 
sur les maatocytes lissulaires. 

Com me les IgA et les IgM, dies son ( particultenemeiiU r idles en groupemenLs polysaccha- 
ridiques. 

Commc tes IgM elles possedent qualre domaines C, 


IV Fonctions biologiques des anticorps 

A Forctions effectrkes 

Elies neposent sur 1'interaction du fragment constant avec des receptcurs ee l Ini ai res on 
dautres molecules. 

Les antigenes lecomnus par les anticorps sont typiqucmcnl dcs antigenes dvrigine Iwcie- 
rienne, pohfacctutridiques, des pmleines (typiquement des toxiques}. 


Copyrighted 













Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Immunologie 


11 est possible d'lnditire par immunisation des fltiticorps centre Line grande variete de 
molecules : 

— rtcepteurs cell ula ires ; 

■— haptaies (petites molecules) immobilisees sur des porteurs on catritfi ; 

— medicaments... 

L'antigene est reconnu directement, sous forme j a>luhle ot native (cVst-a-dirc sans modi¬ 
fication pnealable), 

Les epitopes presen(ts pat' les anli^ncs peplidiques sont: le plus souvent cotifonnation- 
nets, e'est-a-dire qu'ils dependent de b structure sccondalra de la protcinc, 

Les antlcorps peuvent aussi rcconnaitre des epitopes thwaires, definis pour une sequence 
d'acides amines. Un epitope lineatre depend iiniqucmeni de la structure primaire dune 
pmteine. 

1 Activation du complement 

Lac li vat ion passe par la voie classique apres formation de complexes immuns ou par la 
vote allerne. Les IgM sont particulicrement eHicaces pour activer le complement- En 
revanche, les lgG.A2, les IgD el les IgE nactlVOlt pas Ic complement. 

2 Uaison aux recepteurs cellulaires 

Ces leeepteuts pour le fragment Fc des Tg sent appclcs RFc. On connalt des reeepleuis 
pour diaqtic classe d'immunoglobuiines. sauf pour les IgD. 

it y a trots types de r£cepteurs pour Ic Fc des IgG {R Fey de types I r II ou 111) qul sont 
classes en fonction de leur affiniie pour les IgG el de leur repartition cel I ula ire. On les 
trouve presents sur les monocytts, les macrophages.. Ics polynucleaires, les plaquettes, les 
cellules NK. el pour certains sur les lymphocytes B. 

Lmteracdon de l'antigene avec un anlicorps immobilise sur un RFc peut entrainer Facti- 
vation de la cellule el induire une re pome effectrice. 

Les cellules exprimant des antieotps peuvent sengager dans des phenomena* de cyto- 
toxicite de|iendante des anticorps (ADCC). 

Les IgE onl deux types de necepteurs. un recepteur de haute affinity prfsent stir les 
mastocyles el les hasophiles. L'agnegation par lantigcnc dau mains deux molecules 
J'lgE dfi surface, et done des RFc qui les portent, est responsible de l'activalion de la 
cellule (aboutIssant par exemple a la deg.ranulatioti masnicviairc). 

Un recepteur de basse affinite pour les IgE est present sur d'autn;s types cellulaines 
(lymphocytes B, monocytes, plaqueiies, eosinophiles). 

3 Transf&rt placenta ire 

Je;G l, IgGlI, lgG4 et i ftiolndre degre IgG ? sonl capable* de traverser le placenta (fig. 1.7), 

B Fonetioris anticorps 

Elies dependent de J'inteiractifsn des domaincs variables avec Fantigene : VH + VL = region 
variable de lanEicorps. La region variable comprend une region hypervariable, exposes a 
lextremile de Fimmunoglobuljiie el compost de boucles CDR, 

Les memei tonnes sont utilises pour designer des elements different*. Par exemple, seg¬ 
ment genique VH (ADN) et domaine VH de fanticoips (pmicincj. Le segment VH seul 
(sans D et i) ne code pas pour un domaine V, Egalenient : region CDR3 sur un transcript 
(ARM) et boucle CDR3 correspondante de la partie hy|>et variable (proteine). 
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Figure 2.7 - Evolution des concentration* d'jenmunoglobu lines seriques bumaines au cours de la 
period? prp et postnatal? (d'apres Hobbs JR, 1969- Immunology and development, Ad i no If i M, ed., 
p. ns. Heinemann, London). 


Lcs forces unissant antigedes v\ anti corps soul do qualrc types : 

— Forces de Vain der Waals ; 

— forces electrostatiques ; 

■— liaisons hvdmgene : 

™ liaisons hydrophobes. 

1 Recepteur des cellule* B (BCR) 

Le BCR jouc urn role important dans la differenciaticm des lymphocytes B- 

L'lg de surface est associeu a tin heterodunere tic fkible poids moleculaire lgu/Ig]l (CD79a/ 
CD79h), qui jow le role des molecules CD3 pour Its I CR et assure la transduction du 
signal au LyB apres rencontre avec 1 anti gene 3.1). 

JgM et IgD peuvent etre coexprirrtees a la surface des lymphocytes B. Le dernier domaine 
constant des anticorps de surface cst aUong£ dfune count portion traastncnibiunaire. 

L" interact ion entre BCR et Ag active le lymphocyte B et entraine 1 "express km de B 7.1 et 
B 7.2 et 1 "imcmalIsatlon de I'aitiigene, qui est degrade pour lure presente aux 
lymphocytes T (phase I de la figure 2.8). 

Le lymphocyte B ne peut achever son * programme » d'escretlon d r lg cle haute affinite 
(IgG en particulier) quen collaboration avec le lymphocyte T CD4 (phase 2 de la 
figure 2.8). 

Le lymphocyte T CD4 est active par le lymphocyte B presentanl I'Ag (signal I) el la 
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Figure 2.8 - Collaboration enlrc lui tel I ules T a uxil lai res ou « T helper * (TH) aver Ees cellules B pour 
I'induct ion de reponses contre ties antigenes T dependants. Il r antig£ne est capte par j'antkorps de 
surface du Hymphoqpte LyB, internalise, apprete (processmg? et presente a la surface du m£me IS 
SOUS forme de puptides complexes au CM hi de clause II. (.'engagement du TCR et de la molecule CD4 
du lymphocyte T active oe dernier {*) et induit une expression de CMOL. Par ailleurs, la cellule B 
activee {*} Su rex prune le ligand de CD2B. B7-2. L* interaction reciproque des de-ux cellules activ^es 
indoit aotamment la commutation de classe (B)- et la secretion de lymphokines. 


molecule B7 (signal 2). En rupon.se. It T CD4 exprime CD40L et des laeteurs solubles qut 
permettxni la differencial; ion term inale du lymphocyte B en plasmocyte ou lymphocyte B 
memoitv. 

2 lg solubles 

Les principles functions hiologiquoK dts fillti corps sont resumees dans le tableau 2,2. 


V Genetique et origins de la diversity des anti corps 

II ex isle trois nlveaux du diversity : 

— diversite isotypique (deja decrite) ; 

— diversity dfatypique : jj s'ugil, pour un mcme iso type, de differences d'un sujel a I'auire, 
independantes de la lone Lion anticorps et deierminees gene tiquemc fit. 1 ^ base molts- 
culaJre en. est une substitution d'un wide amine par un autre. Ces determinants aflo- 
typiqu.es peuvent etne reconnus par des andcorps $p£clfique$ : on connait Ic marqueur 
!nv des chain.es kappa ; star les IgG, Fsllotype Gm, sur les IgA2j I’allotype Am ; 

— diversitc idiotypique : les idiotvpes correspondent aux determinants antig.eniqu.es asso- 
cies au site anticoips. Ils sent done particuliers a diaque lg, Au cours de ta maturation 
de la reponse inmumitaire, un lymphocyte B donne exprime d abord un anticorps de 
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Tableau 2.2 - Prindpaux effets bielogiquci. des anticorps 
duu. 

en fonctiOF’i de 

la d a t ic ou de la sous- 


IgGI 

lgG2 

lgG3 

Ig&a 

I 9 M 

IgAl 

|gA2 

IgD 

IgE 

Active ia voie classique da C 

4 + 

+ 

+++ 

- 

*++ 

- 

- 

- 

- 

voie altera du c 

- 

- 

- 

• 

- 

+ 

- 

- 

- 

Passage transpLacentaire 

-I-++ 

+ 

++ 

± 

- 

- 

- 

- 

- 

RFc sur macrophages et 
s utres phagocytes 

4- 

_ 

+ 

- 

- 


+ 

- 

+ 

RFc de haute affinite {type 1 ) 
sur mastocytes et basophiles 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

-H-+ 

Reagit avec la proteine A du 
staphylocoque 

+ 

+ 


+ 

- 

- 

- 

- 

- 

ADCC par cellules MK 

+ + 

- 

■++ 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

- 

Neutralisation 

++■ 

+ * 

++ 

+ + 

+ 

#-+ 

++■ 

- 

- 

Opscsmsaticm 

++*■ 

_ 

■+ + 

# 

- 

+ 

+■ 

- 

- 


type IgM, represcnlant une specificite idiotypique particuliere. Suite a une deuxiome 
stimulation par l'antig&ne et grace i la cooperation entre lymphocytes B et lympho¬ 
cytes T, le m£me lymphocyte B se met a s^creternon plus im ant Scraps d'isotype IgM. 
mais tin anticorps d'isotype IgG (taenlueUemcnl A ou E). Au oowrs tie ce phfriottiinje 
dit, de commutation de elasse (class-switch) t les parties variables de I'anticorps son! 
conserves et les determinants Jdlotypfques ne changcnt done pas, Les determinants 
Ldiotypijqu.es repress ntant des sequences oiigjnales, inconnucs du soi h j| est possible 
d'induire des anheorps antMdiotype. 


A Bases geretiques 

Lc locus cOCnpreuant les segments de genes correspondent aux chuincs lourdes est situe 
sur lc chromosome 14, le Locus des chaines *■ esc, sltu5 suur le chromosome 2, le Locus ties 
chaines X est situe sur le chromosome 22 . 

Chaque cellule de loijg&nlsnic keriit* de' ccs loci, mais a I'etal germinal less segments de 
genes presents dans tin locus ne sent pas i'onetionnels. 

Dans chaque lymphocyte B un rettianiemeni genetique, appelC* rearnin^ement Unique, va 
s opener, aboutissant a I'assemblage dune part d'un gene fonctionnel codant pour 1 une 
chai'ne lourde et, d'autre part, d'un gene foncLioimel codant pour une thaine legere 
(fa 2.91 

Dans le locus des chafrics lourde*, il ex isle Is Fetal gtrtntfuil: de nombreux segments 
genetiques V (denomroes VH) disperses le long du locus (65 segments VH), its sent 
tuivls par 27 pctlu segments dits de diversity ou segments D. et enlin par 6 segments 
dits de junction ou segments J, Les segments genetiques codant pour les parties corns- 
tante?i se uvuvent sltu^s encore plus en aval, done eh V des segments J, On tronve dans 
I'ordre les genes codant Cp, Cn r Cy3, Cyl.. Cal, Cy2, Cy4, Cel, Co.2, 

Sous ['influence des produits des genes RAG-1 et RAG-2 qui entrant dans le complexe de la 
necomblnasi. un rearrangement VDJ va etre assemble ; 1® gene VDJ ainsi construit petit 
coder pour un domain® variable enlier d'une chain® lourde. La recombinate recormo.it des 
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Figure 2.3 — RecdmbinaiSQn et expression du gene oodant pour la thane lourde d'une immuna- 
globuline. l/assemblage du gene par recombinaison de I'ADN aw niveau du locus IgH a lieu dans urn 
ordre dirondoyique : d'abo r d junta position dun segment JH et d'um segment DH, puis junta posi¬ 
tion entre un VH et le DJ prealablement forme, Le gene VH ainsi forme est transcrit en AftfSL La 
sequence codart pour la partie constante (id C j, correspondant a la parti e fnr.stante d'une IgGJ 
est rapprochee de la sequence VDJ par epissage des transcriti primaires. Les transmits matures sont 
trad u its en chained proteiques. la chafr.e lourde s'associe dans le p-lasmocyte I one thatne lege re 
(auSSi produite aures rearrangement du locus correspondant} pour former I'immunogllobuline 
(d'apres HonjoT, Alt FW- lm mum® globulin Genes, Academic Press, 1995). 
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signaux do recombinaison {correspondent a des sequences paiiiculieres sur I'ADN) aitues 
de part et d'autre des segments V, D el J. 

Dans le lymphocyte B tn COUPS de maturation, La rccombiAase catalyse done la coupun 
de FADN chromosomiquc en 5' dun segment J el en 3' d'un segment D. L'ADN sc trouvant 
entre le segment D cl les segments J est £ liming pouraccoler D is un I choisi au hasard 
(fig- 2.9). 

Dans tin deLLxf&me temps, tune coupurt to 3' dun segment V est nhilisw, aLnsL qu'une 
coupore en $ r dn segment DJ. Aprea elimination de I'ADN, Vest aeeole a DJ pour about ir 
k la formation dun gene de chains lourde fonctioimeiJe comprcnant tin exon VDJ codant 
pour la paitie variable, suivi a distance, en 3", par des exons codant pour les parties 
constanlcs (exons C|i, CS, etc.). 

Ce gene fonctioimel est transerft cn ARN sous forme de transcripts primaires qui sont 
episses pour eliminer i'iniron se trouvant entre JH et Cp (ainsi que les petils in irons se 
trouvant au scin de Cp). 

Le transcript mature comprend les sequences VDJC accolees dans le meme cadre de 
lecture et code pout 1 une chalne lourde entire, VDJ codaiu pour la panic variable, c 
codant pour les domaincs constants. 

En parallel?, le Lymphocyte B rearrange un locus de chalne legere, de maniere a fabriquer 
un gone codant pour une proteine a associer a La chalne lourde. L'organisation du locus k 
et du locus L est globalement similaire a celle du locus des chaines lourdes. hormis 
I absence de segment D. 


B Commutation de dasse ou switch 

La r£ponse humoral? est influence par la presence de Fantigene. Au cotire de la j’esti mu- 
la t ion par 1'anti gene. deux phenomemes vont avoir lieu ; 

— commutation de classe j 

— hypermutation de la paitie VDJ du gene de la chalne lourde et de la paitie VJ du gene 
codant pour la eh nine leytM'e k ou k. 

Les monies rearrangements VDJ sont globalemeni conserves, mats suite k la commutation 
de dasse, les transcripts primaires incorporent d'autres sequences (Cot, Ce.,.) en renipla- 
cement do exotics codant pour Cp, Par exemple, un Lymphocyte exprimani au cours do la 
reponse primaire des transcrits camprenant VH1-DH3-JH2 et Cp (et fabriquant done a 
panii' de ce transcrit une chaioe peptidique Lourde p i va done aprfcs commutation syn- 
thetisei' des transcrits compqrtant VHi-DH3-JH2-Cyl (et done synthetiser une chainc 
lourde y I, aboutissant apr^s assemblage avcc leschaihes 3j£'getesa Fexpresslon d anlicorps 
IgCIh 

Aii niveau cdLulairc le ddmulemeni des fvinements est le suivant : un lymphocyte B 
mature caple Fantigene grace a son anticarps IgM de surface. Le lymphocyte B active 
$demte dex IgM = ripome jrrimafm* L'antigenc est internalise dans te lymphocyte B r 
degrade ct presente. sous forme depilope a la surface dcs molecules HI.A dt class? U 
du lymphocyte B, aux lymphocytes I Le lymphocyte T sat live en rceonnutssanl a la fois 
le complete CMH-peptide grace a son TCR et la molecule B7 du lymphocyte B grace k son 
rkepteur CI528. En n£ponse & cette activation^ le lymphocyte T secrete des cytokines 
coirimc FlL-3, FIL-4, FlL-5, etc., ct surcxpnmc Ea molecule CD40L (CD40 ligand). CD4QL 
interagft avec le lecepteur CD40 du lymphocyte B. La costimulation du lymphocyte B via 
son rcccpteur CD40 cl une nouveUe stimulation par l'anligcuc indult la commutation tic 
classe {fig. 2.10). 
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Figure 2.1-0 - Maturation de la lignee B. Lei cellules pre-B exprintent un pre-BCR forme per 
I'association d'une chaTne lourde \i avet one pseudo-chaToe legere ty}.) j la pseudo-chaTne legere 
Bst elle-meme formee par ('association entre 15 e- Vore-B L'enpression du pre-BCR est contempo- 
raine de Tarret do processus de rearrangement du locos des chaines loordes ^diminution de 
I'expression de RAG-1 et RAG-2), et d'une intense proliferation cel I ol a ire, A 1'etape su'vante, les 
cellules B e*prirrent a nouveau RAG-1 ^R AG-2 et rearranged Ir locus des chaines legeres, permettant 
('expression d'une IgM membrsnaire complete. La puursuite de la differentiation d’un lymphocyte B 
donne, so it en plasmocytej lost em cellule mamoiw, est ensuite dependant© de la presence de 
I'antiigene. La commutation de classe dans lia synthase des Iq depend de I'interactipn avec des 
cellules T exprimant CD40L. tn vitro, il a ete demontre qo'une interaction CD4G-CD40L prolcmgee 
favor ise fa differenciaticm en cellules B m-emoires CD38-, CD20+ (qui me figurent pas dans ce 
schema) (d'aprei Levan-Petit I et af. Vd|. IE. Paris : Flam me non, Wtedecire-Sciences, T999 : 655). 


Au dectxurs de ce processus, la difierendadon term male de cerlain.es cellules B cst induile 
pour former deux types eellulaires distmels j 

— plasmocyle sccreleur dig de haute aflinile (CD3S+, CD2Q -); 

— lymphocyte B memoirs (CD3S-, CL>2£)+) r pouvant etne ulterieunement rextimule par 
unc nouvelle rencontre avec 1'antigene. 

C Origire de la diver site idioty pique des Ig 

Il eat Important de compreudre que le nombre reLadvemeot liniite de segments geneLiques 
pout wit £trc asscmb)6s pour coder pour lex suitfcorps ne pent rendre com pie alui seal de 
I enorme diversity d'anticorps qu’uu individu pent gcmircr. 

En real ltd, les sequencer genetiques complete nrtrnl origiiiales stint errees au. niveau des 
jonctions nialisees entre D et J et enlre V el D. De la meme maniere-, tine divereite 
Jonctionjidle est gendnee au niveau des jonctions V-J des genes codant pour les chaines 
lege res, 

Cette divensite s'explique par le fail qu'apres cottpure, les ligations entre les segments 
gcncHquvs se raliscnl de maniere imprecise, entcainaiil decalages et ajnui de leases 

(Ik- 2.111 

L'eniyme calalysaiu l'ajout de bases non presentes initialement dans la sequence gemii- 
nale s'appcllc terminal deoxyrtucleotidyl transferase (TUT). 

Ccs regions jonctionnelles au niveau de 1'ADN codcnt pour Tune des bouclcs diles hvper- 
variables, la boucle CDR3. Cest cette boucle qui presente la plus grande dtversite en 
acLdes amines* et sur laqudle repose I'essentiel de la diversite idiotypique. 
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Figure 2.11 - Divers ite de jonction tntre deux segments de gene produisarit trols sequences 
prgteiques differentes, Le triplet elimine est en trame gris f-on^e (d'a-pres Roitt IM, Immunologic, 
Re Hi : ed. Pradel, 1990}. 

La, panic janctionnelle de VDJ (au maximum quelques di mines de paires de bases) code 
pour la boutk - CDR3 de la chains Lonnie. La region janctionnelle du segment VJ rear¬ 
range dans lc Locus de la chsine Ifgin code pour la region CDR3 de la thaine Icgere- 

Les rearrangemerits des gfenes codant pour La chaine lourdt et les rearrangements des 
genes codanl pour La chainc legere survenant de maniere independante, chaine lourde et 
thaine Icgere sont done assodees au b a sard par un lymphocyte, 

En resume, la diveraite idiotypique rfsulte de plusJeurs phfnom&nes : 

— fa mi I It de segments de gents multiples ; 

— recombinaison aleatoire entre V. D et J dans le locus H (un VH chois] au hazard panni 
65, un DH ponni 27 ft un J parml 6) ei mint V tt J dans lc Locus I.; 

— hypermutation samatique dts portions VDJ (H) ct VJ (L) a pres leer rearrangement j 
un Lymphocyte ayant deja eie reaiTange VDJ (11) et VJ (L) intraduit des mutations 
ponctuelles dans ces sequences d h ADN. Ce phenomene dTwpemmtatiort somatique 
s'accompagne dune Intenseproliferationccllulalrc (formation d'uncentre germinatif), 
Les mutations survenant au hasard, chaque cellule lille sera sensiblement diFfe rente de 
la cellule B iuitiale. Parmi ccs cellules, la cellule capable de produire un anlicorps 
mutt! presentant mu trts giande affFlnJte pour raittigene se verta mioux sitmulee par ce 
dernier et promue dans son developpemenl, Ce phenomene explique pourquoi unc 
iifponK primaire a I'antlcorps IgM de foible affinity est sulvie par une phase de 
reponse secondaire a anti corps IgC de plus haute al finite pour landgene (phenomene 
de maturation de I'll I tunic des fltltlCOfpt pour rflllligtltt) ) 

— diversite jonctionnelk ; 

—- combbudson aleatoire entre chaine Lourde et chaine legertv 


VI Diagnostic da dona Lite 

11 s'agit de determiner le caracteie polyclonal ou monoclonal dune reponse anticorps. 

If tie fipottx polyclonal est cflract£rl$£e par une sytithese d'siiticotps provenont de clones 
de lymphocytes B different. Les anticorps synthetises sent done different* par Lcurclasse. 
leur utiKlasse et Lour Jdlotype, Une rtponse polydonale se traduit par une distribution 
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Immu nolog is 


gaussleime de la zone des gammaglobulin?* lors de l a £lectrophor£se des proteines seri- 
ques. 

A 1'inverse, one immuttogjobuttne monoctanale presente une idcnlite de charge elcctriquo 
ct de poiids moleculairc, cl done unc mobilite ilectnophoritlque sc traduisant par mat 
bande line migrant au niveau des beta am des gam maglobu lines. Par immunomanquage, 
un scut type de chain? legcre tc ciu L sera Ueiecte sur le clone cellulaire ayani subi une 
expansion. L'analyse par biologic moleculaire des genes eodant pour lantieorps mono* 
clonal retrouvera mn seul type de sequence ADM OH ARM VDJ ct tin seul type de sequence 
VJ, eodant respcclivement pour la parti? variable dc la chsitne lotundc ct la parti? variable 
de la chain? legere. 


Ouvrage de reference 

Kutai dal abase : http^imnninn.hnie.iL^ir gdu/ «t b liens quo a y muive concemani b aniienqw. 


Annexe 2,1 

Segments geniques 

Dans Le eas des genes eodant pour les immunoglobulines ou les TCR., ee son! les diftc- 
remes portions de genes qui peuvent etre juxtaposes par recombinaison pour former urn 
gene ibnclionncl. On distingue les segments geniques V (variable),. J (jonclion), D {diver¬ 
sity). 

(icncs dirnixiunogltibu tine nu dc TCR 

Sequence d'ADN permetlant la synlhese dun ARM messager eo dan t pour une chatnc 
potypeptidique complete. Par extension. on pari? egalement de genes pour les domaines 
coils Lints cur ccs dernier?; soul synthc lists suns leccunbinuison prealable du materiel 
genelique correspondent. Une chai’ne polypcptidiquc de TCR ou d'lg cst produilc par un 
gene fonctionne], e’est-a-dire ayanl subi les n^combmaisons necessities a la formation 
dim gene couplet. 

Locus 

Par cxemple, le locus B du TCR (andeimemenl denonime locus pi) design? I'ensemble des 
structures geniques (BV. BD, BJ et BC) presents sur une |>ortion de chromosome et 
susecplibles de coder pour une chain? dbnnce (on t occurrence la chatnc (J). 

Altelcsme 

H exisic pour certains gent's un polymorphisms dans la population. Ainsi un memo 
segment genique localise a un endroit tlonne sur un chromosome pent exlsler sous plu- 
sieurs formes, chez dilTcrcnts indivklus ;; on parlc dans ce cas de lexistence dc diftcrents 
alleles. 

Haplotypc 

Design? une combinaison J alleles de dlff6tnis gfenes presents sur un locus,. Ce term? 
sapplique tout particulierement a une combinaison paiticuliere dalleles HLA. 


30 



terial 





Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Chapitre 3 

Cellules T et immunite celiulaire 

Guy Gorochov 


Alors que lies pathogenes extracellulaires et Ictus toxincs peuveot etre eli mines par lea 
anticorps, b cellules T sont aMumcni nfcessalres pour contr&Ur Us paihogeties irttra* 
ceUtdairvs et activer Us reponses B centre La plupart des anti genes. 

les cellules T dassiques sont specialises dans la reconnaissance de fragments danti- 
genes proteiques. Ces peptides sont pn£sent£s aux cellules T sous forme de complexes 
avec let* produits du systems majeur dTiistocompatibiLite, 

Le concept de testtictiort de la rtCOnnaiSSittttt pur k$ produits du CMH repose sur 1'exis¬ 
tence de deux principally types de cellules T (T CD4 et T CDS) qui recounaisseni les 
peptides presentes par deux classes differences de produits du CMH [restriction, a la 
classe ll ou 1,, respect!vement). 


I Structure du recepteur T pour I'antigene (TCR) 

A TCR tip. 

U existe une gi'ande homologle de structure entre le TCR (Tmil receptor/ et la molecule 
d'anticorps (fit*. 3.1). 

Le I'CR est un hetemdimem ccmstitue de deux chaines polypeptidiques glycosylees. La 
plupart des cellules T exprfment un TCR de type tip [compost d une chains a et dure 
cliatne p). 

Le TCR a la taille d'lrn Fab el son poids molecular re est done d'enviran SO 000 daltons. 

Chaque clrittmc comporte deux dqmaines homologues structureUement a ceux dcs 
immunoglobules t un domains dit variable (V) du efttf N-terminal (extmcellulatre el 
distal)„ un dnmaine dit constant (C) du cote C-terminal. Lc domaine C se termine par 
une poninn hydrophobe transmembtunaire sulvle dune tnirs courts portion inimcvto- 
plasmiquc. La portion dite variable du TCR (V(5 + VaJ Lui confers sa spec iUcite nntige- 
nJqtKr 


B Complete CD3/TCR 

Le TCR nest pas exprime sous forme soluble, mats toujours o hi surface dm lymphocytes T 
en association avec d'aulres pH Heines, 
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Immunno-logie 


Coropl«» CDS/tOh; id 



? 5 


— Dofnaine de la ■superfamil le des ig 
|, = Motif ITAM 


Figure 3,1 - Hecepteurs pour rantig&rw des cellules T (TCftJ et des cellules I (SCR). Le TCR 
pruprement d.t est compose de deux chalres pclypeptidiques ri et |) assodees a diffetentes 
chalne* CM pour former le complete CD3/TCR. L r hoinodiim'ere zeta-i^ta {ijQ represents la partfe 
transductrice la plus important? du complete, La thaine £ peut etre remplacee par r|. Dans le BCR. 
Tig membrane ire (SgMrn-) est assod-ee a un hete rodimere Igct-Hgjl gui. comme les- th a Tries du 
complexe CD3, porte des motifs ITAM. 


Le TCR etant dipourvu de portions (ntracytoplaunlqucSj les mol6cules qui lui sont asso- 
ciccs {complete CD3) sont chargees de la t rans duction du message vers iinterieur de la 
cellule T„ pour I'aciiver, apnes Interaction extracellulaiie du TCR avec son antigene 
f fig. 3.1). 

Les molecules du complex? CD3 h comme le TCR., les anticorps, le CDS,, le CD4, le CD2S, 
B7 et les produits du CMH de class* I el de cLasse H appajtkrment a la superfamiBe des 
anticarps (jig. 3.1). 

Lt- compkxe CD3 est forme de differentes chaines : t h 5, y, q, Les molecules du 
complexe CDS presenter^ une longue portion intracytoplasmique qui porte des motifs 
ITAM (immunorrceplor tyrosine-based activation motif), at, 6 eL ■/ portent un seal ITAM 
slots que la chain* C, qui forme des hotmodlmires, en porte trols. l*es ITAM du complexe 
CD3 interagissent avec des proteines kinases comme ZAP70, apres activation du TCR. 
L'aetLvatinn de ce type de kinase engage la cascade J'evenemenLs inltacelltilaires abou- 
tissant a fact nation de Facleurs de transcription comme NF-kB qui induisent la transcrip¬ 
tion de genes spiclfiqucs (par excmple le gene de 11L-2) aboutlssant a la proliferation 
lymphocytair? let a sa differenciation (fig. 3.1). 

Pour memoir?, le BCR des lymphocytes B fvorr 2) esi forme d un complexe cnire line IgM 
(ou une IgD) et des inoleeul?s pemi?Uant la transduction du signal equivalent? au CD3. 
L'heterodimer? as&oeie a IlgM est appele Igadgp, Iga el Igp portent chacunc tin ITAM, 
Les kinases de la famllJe Sw s'assoclent a ces demlers (fig. 3J)> 
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Cellules T et immunite cel I u la ire 


C Corecepteurs 

D'autreS’ molecules ne font pas directement 'panic du tompte TCR/CP3 cl Jouent un rflle 
important dans la i’onclion des lymphocytes T, et pouur ceil nines dertnissent la function et 
le type d'antigetie reconmi. 


1 CD4 

.La molecule CD4 deJin Li un sous-type tie lymphocytes T, de function geneialemient auxU 
liaire. Elle inlemgil avec Tine partie faiblemenl polymoipho des molecules KLA de 
L'hsse II, 

La portion l ntracytopla$mique du CD 4 pent sassoeier a une tyrosine kinase Lck qui joue 
un role important dans ['activation du lymphocyte T. I*k phosphorylc les HAM de CP3 *- 
el iT permettant a ZAP?!) d'inleragir avec ces demiera. 


2 CPS 

L'helirodimere CDS est exprime par un autre type de lymphocyte T, de lonetion genera- 

IcihL-iU cVtcmrtiqUL-. 

CDK interact avec une partie faihlement polymorphic des molecules HLA de cLasse I. 

Les lymphocytes T matures du sang peripherique expiiment soil CD4 r soil CDS. Ils sent 
dlls simples positlfs. On Lrouve dans le tfrvnms, en partlculler ch.cz T-enfant,. des lympho¬ 
cytes doubles positife CD4+-CDS+ qui n ont pas adieve leur maturation (voir 7), 


D ICR y5 

][ eat exprime ptir une population Iris minority ire du sang p£iiphlque f/tg, LdJ, Sft struc¬ 
ture est globalement equivalent® a celle du TCR wfl., 


II Origine de la diversity des TCR 

Com me pour lies ant letups (fig. 2.9), le gine codant pour chacune des parties variables VP 
el Vu dun lymphocyte T rfsulte de remaniemcnls somatiques qui aboutissept a la 
postiion de segments genittques mitiahment separes sur f'ADN. Le locus du TCRfl (locus 
TCKB dans la nouvelk nomenclature) est sitiie sur le chromosome 7 chez Ihomme in 
compnend les segments V', 0. 1. Le locus TCR A tie comprend que ties segments VJ. Il 
esiste igalemcnt un locus TCRG et un locus TCRD (TCR yfl). 

Le mecaiusme du rearrangement de ces loci est similairc a celui decrit dims le cas des 
andcorps. 0 cxiste ecpettdant une difference important® : les gines VDJ et VI des TCR ne 
subissent pas de phenoitiene dhypermutation somatique. 

Dans le locus TCRB. les segments V, D r J el C sont d^nommes BV f BD. BJ et BC. La partie 
.jjonclionnelte dcs genes variables code pour une region dite hypervfUiablc du rfeepteur 
(boucle CDR3). (Test sur ['association boucle CDR3 de la chaine JJ + boucle CDR3 tie la 
chaine «. que repost L'cssentiel de In diversity fcllotyplque du TCR. En effet, ct soni ces 
regions qui inleragisscnl print ipalemeni avec le peptide anlrigdniquc. 
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Innnnuiniologie 


IH Ligands du TCR 

A la difference des anlicoips qui peuvent reconnaltre I'antigene sous forme native cl 
soluble, I'antigene recunnu par les cellules T est nepresente par un oligopeptide insen; 
dans Line molecule du complete majeur dTiistocompatibiliLe (CMH). Ce complex* CMH + 
peptide (F-CMH) cut exprime a la surface de cellules dites presentalrices de I'antigene 
(CPA). 


A Restriction de la reconnaissance du TCR oJ3 par le CMH 

1 lymphocytes, T CD4 

Les lymphocytes T CD4, encore appelvs lymphocytes T auxiliaries ou lymphocytes T 
helper, ont ell scleoSionncs dans le thymus pour inleragir avec des cellules presentanl 
I'antigene dans le contexts des molecules HLA de dasse LI. 

La panic variable du TCR Interact avec la panic la plus polymorphe de la molecule HLA 
et le peptide anligenique insere dans celle-cl. 

La molecule CD4 interagil avec unc pEirlie faibJcment polvmorphe de la molecule HLA 

(fig- 4.3). 

Les peptides antigeniques pi esenies provieimenl de la degradation aniraeellulEure dc pro 
lelpes extracdlulabres U origtae Itiumgerc, C'est It role dc cellules specialties dans la 
presentation dc I'antigene (CPA. ou A PC pour le terme anglo-saxon), quii sonl capablcs 
de caplet' un antigens dans k mi lieu extracellulaire, dc I'intemaliser, de le degindei’{eiape 
d'appreiage de I'antigene.) pour Passocler aux molecules de classc II, et picsenier le 
complete a leur surface. La rencontre entre le peptide anligenique el la molecule HLA 
dc classc 0 se fail dans une vesicule d'endocytosc (fig, 4,5). 

Us anligenes pept cliques presences par les molecules HLA de dasse Q ont une tailie 
variable, composes environ de 12 a 34 addes ami tils. 


2 lymphocytes T COS 

Encore appcles lymphocytes T cytotaxiques ou suppresseuxs, ils reconnaissent des pep¬ 
tides antigeniques presentes par les molecules HLA de classc I. La molecule CDS inieragit 
avec une partie faiblement polymorphe de la mokcule HLA dc classc 1 {fig. 4.3). L'anti- 
gene est le plus souvent d'originc intrace Oulaire (typoqueoient un virus). 

Les proteines d'originc 6trang<hre sent d£grad£es dans le cytoplasme de la cellule infectee 
par un complexe appdl prutmsorm, Les fragments peptidiques sunt transporter dans le 
reticulum cndoplasmique via un canal Forme* par l'hdirodirtifcte tap- I /tap- 2. Dans le 
reticulum cndoplasmique, les peptides sent associes aux molecules HLA de classe I en 
vuie de synthese. qui sent ensuite exprimfies a la surface de la cellule infactie, et peuvent 
Stra PecomUKS par Its T CDS- Les patients presentunt des mutations des genes TAP 
ncxprimenl pas de molecules HLA de dasse I, pnfeentent un deficit en lymphocytes T 
CDS et som forlcment sensibles aux infections viralcs. 

Les peptides presences mesuneni environ 9 aeldes amines. On decadit- dans ces peptides des 
sites d anerage, a savoir des residua important pour la fixation a la molecule HLA, el qui 
n'ln turagisaent pas directcment avec le TCR. De ce fait, n'Lmporte quel peptide ne peut pas 
etre presente par les mokeules HLA, et setik qudques peptides provenant dune proteine 
dor nee sonl fortement immunogenes (environ 0,1 %). 


^opyrightec 


i atari 


34 




Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Cellules T et immunite cellulate 


3 Cellules capabies de presenter I'antigene aux cellules T 

Les. molecules HLA de classe I sont. exprimees sur ["ensemble des cellules nudeees de 
I'organismc, ct done n'importt quelle cel I tile twelve in fee tee par un [ui(hogi']k k Lntracel- 
lulaire pent etre elimince par les T CDS, N&ntnoins, les cellules dorigine h^matopo^- 
iique sonl celles qui exprimeitt de maniere habituelle les plus hrusts nlveaux de molecules 
de classe I. 

Les molecules HLA de clas.se II ne sont exprimees que par un ceilain type •cdlulairc et/ou 
dans cerlaincs conditions. 

Une CPA professionneUe est une cellule capable de presenter effkaeement 1’antigene aux 
cellules T. Ellc dolt exprimer a la fa is des molecules HLA de classe 11 el la molecule 137. 
Les CPA protessionnulles sont: 

— les cellules dendriliques ; 

— les cellules de Langherans ; 

— les macrophages el les cellules apparentees comme les cellules tic Kupfer ; 

— les Lymphocytes B. 

Les cellules epiihelialcs du thymus pen vent egatoncnl exprimer HLA de classe 11. 

Les lymphocytes T <m repos nexprimeat pits de molecules HLA de classe H. mars its k 
font a pres activation et peuvent alors presenter laitligcne d daiatres lymphocytes T CD4, 
mats toujour* moins efficacemeiit qu'une CPA professionneUe. 


B Superantigenes 

Les superantigenes nc sont pas des anti genes T a propremcnl purler pulsqtTUs n'intera- 
gissent pas directemcnt avec la panic hyparvariable du TCR. 

Cc sent des proLCines dorigine bact£rienne capabfes d'interagir avec scute une classe de 
TCR. independamment de leur specific! le ftntigitaique, 

Lf» superandgfenes sont des ptfteines qui Interagjssent a la Ibis avec k CMH de classe II 
et la partie variable de la chaine p du TCR. Ms re absent ainsi un pent enttr CMH et TCR 
qui cntraffic I'acUvation de la cellule T sans la participation de peptides antigecliques, 

Chez lliomme, une aedvite superantigene a die demnnuee pour : 

— It virus du CMV ; 

— lc virus de la rage ; 

— le virus EBV ; 

— le staphylocoque aureus, dont la toxine TSST-I est capable d'acliver n’imporle quelle 
cellule T utilisanl un segment de gene BV2 ou BYB. L inlense activation des cellules T 
qui en icsulte pourrait part id per a la physiopathologie du syndrome de Kawasaki et 
du syndrome de choc tmique. 


C Ligands des TCR 76 

Ces lymphocytes exprimeni utt TCR y5 en association an complete CD3, mais n'exprimenl 
nl CD4, nj CDfi. La diversite de ces cellules est plus Eaible que la diversity dbs 
Lymphocytes Taft. Les Ligands reconnus par les cellules Tyfi sont null connu$» 

Hals la plupart des cas, ces cellules tie reconnaissent pas un epitope elassique et ne sont 
pas restreintes par les produils du CMH de classe I ou de classe H commt Its cellules Tftp. 
13s seraaeni impliques, dans la reconnaissance anti genes laiblement polymorphes, fre- 
quemmen! rencontres, et pourraient seevix de premiere ligtie de defense centre ce type de 
pathogfcnes. 
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I mmufto-l&gie 


Les anligenes oonntis sont les suivanls : 

— protcincs de stress {hsp) ; 

— antigenes d'origine myeobacterienne ; 

— phospholipides- 


IV Cellules T et cooperation celfulaire 

A Differentes sous-populations lymphocytaires 

1 Lymphocytes T CD4 

Os sonl definis par la compression dcs marqueurs CD3 cl CD4 cl d h un TCR. a|3 {tab. 3,1}. 


Tableau 3.1 - Cellules T effectrices, 



Imm unite cellulaire 

Immunite humorale 

Pathogenes typiques 

Vims (grippe, vaccine) 
liftfifTB 

M. tuberculous 

M. leprae 

Leiihm&nla donoi/aii 
iPneumotystj's CBrj'm'j 

C. tetani 

5. aureus 

S. ptrrii.'i'.uni.n- 1 

Polio virus 
.Rnaumocyjtj's carinii 

Lc-cb 1 iwtion 

Cytosol 

Vesicules macrophagiques 

Fluides •extracelUu lai res 

CeMulefT effectrices 

T CDS (Tc> 

TmI 

t H l et 1*2 

Mode de reconnaif- 
•ier.ee de I'antigene 

Peptitle/CMH i $ur Is cellule 
infectee 

PepiicItiCMri II for macro¬ 
phage infecte 

Peptide a:mh ii fur ta 
cellule B Ag specifique 

Function effectrice 

Destruction, de la cellule 
ii'ifrd'fe 

Activation du macrophage 
fnfecr* 

Production d'antmorpi neu- 
traliurtspur If lymphocyte B 


Apres activation par I'antigene, ils expriment dies molecules HLA de classe M et des 
reccplcurs de haute affinity pour l'incrlcukinc-2. 

Letat nail'(a la sortie dm thymus), avant la rencontre avee lantigene, est caracterise par la 
coexpression des marqueurs CD62L el CD45RA. A pres La rencontre avec lantigene, les 
lymphocytes ont un phenotype mdmoire CD45RO. 

Les cellules CD4 nai ve* n r ont pas de functions efferliices. Elies repondem a la stimulation 
anligeni'Ljue par la synt hese d'IL-2 et, la praliferaiiun, el sc dilleftrncient alurs en cffectWTS 
immatures (ThO). 

Les cellules T^O out la posrtibilUe de se differencier ; 

— soit en cellules T H 1 : ces cellules sonl special isees dans L'activation des macrophages 
ayanl inhere des patlwigene* en secretant des cytokines comme I'interferon y (IFPJy) ; 

— soit en cellules 1\\2 : ces cellules pnoduisent de 11L-4 et de 1TL-5 et sont spec ialisees 
dans l'activation des lymphocytes B. 

CL140 est exprinte de maniere constilulive par Les macrophages et les lymphocytes B. 

A 1 elat active {par cxcmple apres rencontre avec 1’Ag) (fig. 2,8), les cellules ThI et Th 2 
exprimenl le ligand du CD40 (CD40L). L'interaction Ct>40L‘Ct>40 participe a l'activation 
du macrophage, a l'activation dies lymphocytes B et au pbcnomcnc dc commutation de 
classe des Lg (fig. 2.10). 
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Cellules Tel immumit# cellulaire 


2 Lymphocytes! COS 

Us soul caraclerisfis pur la coexpression de Itieterodimere CDS el du complete CD3/ 
TCR ajl el presentent des fonchon& cytotoxitpies ou suppressives. 

Lh cellules T cytoloxiques (Tc) sont specialisles dans la destruction de cihle* cetlulalres 
infectees par un virus.. 

Le Tc active par lanligcnc exerce sa cytotoxicite de deux manierex dift£rente& : 

— expression par le Tc, aprfes activation., du ligand de Fas (FasL). L'activation du recep- 
teu] - Fas de la cible induit Is mort dc eelk-Ci par apoptose ou mort cclluJaire 
programmes ; 

— secretion de molecules toxiques pour la cible : peiforine Cqiti, com me son nom 1'in* 
dique, induit la perforation des membranes cdlulalres), et granzymes (qui appartteu- 
nent a la famille des proteases). 

Le Tc est ^gskniLiit capable di sicnetcr de I'lFKy. 

B Activation du lymphocyte T par I'antigene et un deuxieme signal de 
costimulation 

1 Cooperation T CD^/macrophages 

Le premier signal csl repre sente par I'inleraetion entre TCR el complete CMH-peptides a 
la surface dc la CPA. 

Le dcttxicme signal esi represeiue par llnteracNon entre les molecules CB28 du lympho¬ 
cyte T et la molecule B7 de la CPA (11 en existe deux formes : B7.1 et B7.2). 

En Labsence de deuxieme signal, la cellule T stimulee pat - 1'anligene seul devient aner- 
giqut fwif 7 Ml ), 

La cooperation entre cellules T H J et macrophages oriente Ea t^ponse Inunuiutaire vers 
une rtponse dc type uUulaire, dirigee contre des paihogenes intraccllulaircs. Les macro¬ 
phages presenter^ I'antigene du lymphocyte T et induisent ^expression de CD401. ci La 
production de cytokines. La rfrponse Tnl am pi i fie la npoiue du macrophage et sdmule 
d'autn-s types celhikires. 

La molecule B7 n'est pas expri m^£ de manlere con&tantc ii la surface ties CPA mais 
settlement apres activation de ces demieres. Les macrophages, les cellules de Kupffer 
du foie peuvent alnsl remplir leur r6Le dVIrtninatfon des cellules scncsceolcs (non dange- 
reuses pour lorganisme) sans active r les cellules T. En revanche, I'ingestion dun patho- 
gene induit 1 expression de B7 sur les macrophages ainsi quune subexpression de HLA de 
classe n, 

2 Cooperation T CD4/T CDS 

La cooperation entre T CD4 et macrophages en presence dun pathogene induit l expres¬ 
sion de B7 sur la CPA, 

I-css- cellules CDS resolvent un premier signal via leur TCR, le deuxieme signal pent 
provenir soft de LTL-2 seenkee par le lymphocyte T CD4 sort de la molecule B7 exprirnee 
par la CPA. 

3 Cooperation entre T CD4 et lymphocytes 6 
La sequence est la suivante t 

— capture de ]'antlg£ne par Le lymphocyte B via son IgM de surface et activation du 
lymphocyte B par cross-linking du BCR ; 
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Ammurirologle 


— expression de B7 par le lymphocyte B active et presentation de I'antigene degrade dans 
9e contexts do I [LA de cLasse II ■ 

■— activation du lymphocyte T C£M qui en retour exprime CD40L et des cytokines (1L-4, 
IL-5) pour pcrmellre aux lymphocytes B d'achever Heur maturation. 

La cooperation entre cellules T M 2 et lymphocytes B oriente La r£ponse imrounitaire vers k 
vet-sant humoral- En n-ponse, les lymphocytes B pro life rent el synthetisent des antirorps 
nculralisants. Les patients dont les lymphocytes T n'expriment pas le CD40L tic peuvent 
pas commuter de classe dig et tie sccrctcnt done que des IgM (syndrome d'hyper-JgM}< 
Les individus atteints de ce deficit immunitaiie ne peuvent done repondre qua des 
antigenes T independents, 

C Concept de deficit de I'immunite cellulaire 

1 Deficit acquis 

Les consequences infeclieuses du deficit CD4 survenant an tours du sida sont enumerees 
date; le tableau 3.2, 


Tableau 3.2 - Pathogenes opportumstes et neopSasiei en 
US de deficit acquis de I'imm unite reiEglaire (sida). 

Parasites 

Tampfoim* pnegmecjrftij 

Cryp tosp o ri dium 

Lekhmania 
iVfj'era poridi urn 

Palter it? 

iVf. tubrrtuftnrs 

M. Jyj'wm., ArtWIilbfln 

SaimoneUa 

Mytaiei 

nec? formsm 

Candida 

HfttOfilttMi 

Coccidioides fmmftu 

Virus 

Herpes simple* 

CMV 

Vancelle-zpna 

Necplasles 

Sarcome de Kaposi 

Lymphome de Burkitt (EBV-+) 

Aytr« tympliomei non hadtjkmiens 
Lymohome primitif 


2 Deficit hereditaire 

Les deficits combines (impfiquant plasters type cdlulaires) severe® sont en general de 
pronostlc Mlhal (tab, 3.3}. lls doivent ctre traites par allogreffe de cellules souches 
hematopoiet iques (CSH} ou, dans certains cas (ADA), par correct ion du deficit genet tqtte 
des CSH ((hcrapic genique} : 

—■ le syndrome de Di Georges ne correspond pas & une anomalie des cellules hemato* 
poietiquieSj mais a unc aplasie thymique (deficit T au premier plan) j 

— les mutations de TAP entrainent un defaut selectifen cellules CDS {Infections vir&lea) ; 
“ dans lalaxie-icbngieciasie, le nombre de cellules T est reduit (infections pulmonaires) ; 

— une anomalie du recepleur a 1'IFNy ou du gene codanl pour 1U-IZ est Id cause des 
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Cellules T et immunite cellulaire 


rares cas dcs inflections dissimin£es par saLmonelles et par Ic bacillc de CalmottL 1 et 
Guerin (aprfes vaccination par It* BCG). LTL-12 stitnuJe Its cellules NK, T H 1 et To a 
produire de l r IFNy. LTPNy active La fonctian bactericide dcs macrophages cr augmen- 
lant leur activitc NO synthase. Ce type de defids illuslre le role indispensable de la 
boucte IFNy/IL-12 et du macrophage dans la lutte conlre les pathogenes mtraceOLu- 
laires, 


Tableau 3.3 - Principaux deficits immunitaires bereditaires combines severe* (DtCS). 


Maladl* 

Gene implique 

Function du prOduit du gene 

Cellules deficientes 

Deficit «rt ADA* 

ADA 

Degradation de:- purines, {present 
unt* HCUInUllftiQA tOXlqut) 

T r B, NK 

Deficit immuri (a ire combine 
(oicS3* * 

IAK-3 

Kinase 

Voie de jignitlisidon de IG7 ct 1L-15 

T. NK 

DfCS 

RAG-1.. FLAG-2 

Recombination tf, D r J 

T r B 

DlCS lie a I'X (DlCS-X) 

T= 

Cha irti- commune d‘un cecepteur de 
cytokine {it-2, 4. 7. 9, 15) 

T, NK 

Deficit en> ZAP-70 

ZAP-70 

Kinase 

Vpie d'activation des T CD4 
Oifferenciation des T CDS 

CDS absented (CD4) 

Deficit ert CD3y ou a 

CD3?, e 

Transduction du message 
via TGI 

T 

Deficit fin purine 

Nucleotide phospinorylase 

*NP 

Degradation del purines, 

T 

Syndrome d« lymphocytes 
nui 

Cl IT A. 

Trimactiyflteur des pionutiun 

OAN l| 

ccw ibuntH 


* Adenosine desaminase 

** EhCS du SOD- (terms- anglo-saion). || m (te dr ncirnbrni-ins mum ::r Lh£S. L'rxprc-isinn d inique nt variable mais lc deficit dc- 
I'fciwn^nini cel(u*ake T eit feyjaure «t premier pi an. 


Ouvrages de reference 

Arden B, Clark HP, MafcTW. liimnunogencilcK. Vat. 42. HKf5 : 455 (pour 111 classification den families 

de segments de genes variables). 

Fischer A, de Saint Bfitsile G, Hacein-Bey S eir af, Th^rapie gtbikjue des defieits EiiiuiiwJlalira. Vol. 15. 
Peris 3 I’laramarinn McdecLnc-Scirncrs, I9W :: 6ik* (pour une raur plus appmfandie ties dblk;its 
immLialtaLires bureditaires et tie leurs nouvelb appmehes therapeutiques)- 
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Chapitre 4 

Complexe majeur 
d'histocompatibilite 

Gyy Gorochov 


Les pnodmits dm complexe majeur dLisiocompatibiLite (CMH) ont ete initialemem definis 
semlogiquemeni commc des antlghics capable* dindulic unc nfponse sllogenique suite a 
line gr&sstiSe, a des transfusions on a line allogreHe. 

Les memes antigenes peuvenl bien enlendu. induire Line reponse de type cdlu)»re> La 
c&ract£risatLon tie ccltc rdponse i mm uni mi re allogenique a clc a Lorigme de la decou- 
verie du CMH de La souiis (histocompa tibility-2 l H-2) et de 1'homme (human leukocyte 
antigen : HLA). Scion les lermes de Jean Dausset, c'esl unc decouverte qui sest faitc en 
dehors de son contexte nature] puisque let fonction bioJogique dm CMH est appanie 
beaueoup plus laid et qme Ion pent en fail ivdefinlr Je CMH comtw I'mmtnhle des 
molecules imptiquees dans ta presentation de peptides attx cellules T. Cette definition 
fcnctionneUe se double dune definition gfuftique : la region chromosomJque oil se 
trouvent les penes qui codent pour les molecules presents trice 5 de l^antigeiie et eeux 
qui contrdLent 1 expression dcs iwntjefidtenls.. Dautres genes sum presents dans ee locus, 
ils ont sou vent (mais pas tom jours) unc aviation awe la fonction de presentation tic 
fanligene. 

On deceit trois classes de products du CMH qui. different par : 

—■ leurs genes \ 

— la structure des molecules codecs par ces gfenes \ 

— lewr distribution tissnlaire el lour fonction. 


1 Organisation genetique 

A Structure du locus HLA 

Chez ITiqmme, le complexe HLA est sit me sur le bras court du chromosome 6 (6p21,3). Ce 
locus 5 etend sur envi mn 3,5 megabaxes. 

Son! rvgmupes Jans cc Locus les genes de cLasse II, Les genes de cImnc HI et les genes de 
classe I ('dans lordre a partir dm centromere). 

Le gene codant pour la p2-mierogtohulinc est situi en dehors dm CMH, sur le 
chromosome I E > chez l'honune. 
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Inrinnunologie 


Les antigenes de classe I sent codes par deux loci majeurs, HLA-A et B p et tin locus moins 
important, HLA-C, localise entre HLA-A et B (fig. 4.1). Les genes de dasse 1 codent pour b 
ehai'ne proteique lourde (ct) des molecules conrespondantes. 


DP DN DM DO DQ DR SC 

H-HW BI I I H I -/ -/-H 


L 


qipq 

i- 

Claise ID 


—.— 1 1 

Classe III 


- \ 

l - 

Classe I 


Figure 4.1 - Carte schemati^ue du tOmplexe rnajeur d'hislOtumpdlibilile humaift. 


Les gems de dasse 11 cudenl pour Its chaines a (gene A) (HLA-DRA, DQAI, DPA1) el J1 
(gene B) (HLA-DRB1, B3 P B4 f B5 f DQB1, DPB1) des molecules de e-lasse II. Trois ou 
quatre molecules de dasse II sont codecs par un haplotvpe HLA : une molecule DF 
(codec par les genes DP At <1 DPR1), time molecule DQ (codec par les genes DQA1 el 
DQBl) et une ou deux molecules DR. (une molecule DR codec par les genes DR A el DRBI 
cst toujours oxprimee., une deuxieme molecule DR est generaiement expiimee (codee par 
le gene DRA et le gene DRB3 ou DRB4 cm DRB5). 

DMA et DMB codent pour Line molecule de dasse 11 non cbs&ique (HLA-DM), non 
membranaire. D'autrcs genes dc classe II sont assocics a ceux codant pour les molecules 
membrartaires : 

— les genes codant pour les trajiaporteurs de peptides. TAP (transporter of antigen 
peptides) ; 

— les genes codant pour la protease LMP (targe multifunctional protease) impliques dans 
la degradation des protilnes sous formes de peptides it presenter ; 

— les genes codant pour HLA-DO, autre molecule HLA non membranaire qui r a finverse 
de DM, jouc un tide itihlblteur du chargemenl du peplide sur CMH2, 

Les gems de classe 111 sont regroupes entre les genes de classe II et de classe I : ils 
compre orient: 

— des genes codant pour des laeteurs du complement : CD2, CD4, Bf " 

■ - des pioteines cellubires de stress : HSF70. HOM. Ces pmteines pouxraient jouer un 
rflle de chaperon tors de ]'assemblage des molecules CMH 1 et 2 ; 

— les genes codant pour le tumor necrosis factor (TMF). Le TKF est secrete par les 
monocytes et macrophages, il augments ^expression des genes HLA de classes 1 et II ; 

— les genes codant pour les lynipholoxines LTA et LTB, cytokines produttes par les 
lymphocytes T actives imp]lqu£es dans le d£veloppement lymph ocytairt 


B Polymorphisms du systems HLA 

Le polymoipbisme est defini au niveau dune population par le nombre et les frequences 
des alleles a un locus doiuii 

A lechelk de la population mondble, plus de 100 dl^jes peuvenl eire identifies a attains 
loci. Pour memoirs:,, b combi unison des alleles dun individu delimit un haplotype HLA. II 
pcul done ex Liter un nombre dTiaplotypes dlffcrents extr^mement 4leve (> 10'’), n6an- 
moins il cariste des associations pnfferentielles cm re certains alleles posies par des loci 
difEcmnts (A I el BS. par example) : ccla correspond a un desequilibre de lesion genetique. 
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Complexe inajeur d'histooQmpatihilite 


La variability genet ique la plus important? est essentiellenierit localisee au niveau tics 
regions codant pour le site fonctionnel de la molecule ; a savoir k sillon devant aceueilltr 
lc peptide et la parLle la plus exteme d« helices « entrant en contact avec 1c TCR. 


C Transmission 

Les gfencs tlu CMH sont dits eodotmnants, oe qui signi fie que I'ensemble dcs loci du CMH 
ports par im chromosome est transmis en bloc. 

Des 6v£nements rare# de recoaiibinaisoiis genetiques au fours de la Dieiose (ctoss-oyet) 
peuvent etre ncanmoins a Larigme dune dissociation des genes k L'lirtericur dun haplu- 
type. 

Ce systems multiallelique code par plush-urs loci et exprtmd: de ma nitre codominant? 
explique quo chaque tiumdr, le plus sou vent hetero<zygote> peut exprimer de nombneuses 
molecules HLA di Here rues ‘ 

— chaque cellule petit exprimer 6 molecules CMH I diflArentes,. cc>dee par 3 loci (HLA-A, 
b et a: 

— certains cellules specialises pen vent ega lenient exprimer t> a 8 molecules CMH 2 
differentes codees pa]- 3 loci (IILA-DR, DO el DP), 


II Structure et expression de produits de dasse I et de classe II 
dy CMH 


A HLA de dasse I 


1 Structure 

La molecule de dasse I est tine glycoproteine transmembranaire composes dime chaine 
lourde ti (44 kDa) associ^e de fa^on non convalente a une chalne ilgfere (11,5 fcPa), la p2- 
nticroglobulJne (p2m). La chaine lourde a a une portion transmembraoaire alors que la 
p2ixi n'est pas implantde dans la membrane cellulaire. 

HLA-1 apparlient a la Superfamffle des immunogtabulines. La p2m repre sente un seul 
domain? de type cl'antteorps stabilises per un pom dlsulfure. La chaine «. comporte 
3 domaines a 1, a2 et «3. Seul le domain? a3 (Je plus proximal par rapport a la membrane 
celluiaLrt) correspond a un domaine tie type anticorps. 

Les deux domaines in-imunoglobuliniques jnxtamembranaLres (a3 cl p2m) sont aecoles. 
lls sont surcnontds du deux domaines (<tl et oc2) comportant cliacun des leuilkts plaslst p 
ct une heliee a (fig. 4.2a). 

Une fente est tiit-nagAe enttie fes 2 helices a, die correspond au ,vf tt deiision da peptide (P) 
(fig. 4.2b). 


2 Synthese et expression 

La chain? ft ct la (I2tn sont syntht-i|&fts et Assemblies dans le reticulum endophismique. 



le complex? a-^2m-peptide traverse Tappaneil de Golgi oh il es| glycasytt^ puis est 
exprime a la membrane. 

les molecules CMH I soul exprimyes sur la majority des: cellules nudges tit: I oryaiiistjie. 


riqhtoc 


43 






Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Immunolagie 


coon 


i) 




CLASSE I 


CLASSE 11 


J1 L MSCROGLOQUUNE 


MEMBRANE 


HELlCEtt SlLL£lN 



Figure 4.2 - (a) Structure des molecules de dasse l et !( du complete mnajeur d'histocompatibilite. 
(b) Vue SupeTieure de la representation schematique des regions nl et «2 d'une molecule de classe j 
Ihumaine (MLA-A2) j Its feuillets [i plisses sont represented par des f leches grises ; les helices a, qui 
contiennent la majority des resides pglymorphes, sent representees en noir. les helices et les 
feu i I lets deli mi tent un sillo-n dans lequel vient s'inserer le peptide antig£nique. Le pant d is u Ifu re 
intracatenaire est re presente par les deux points moire (d'a pres tijorkmann PJ et at. Nature 1967 ; 
329 : 506). 
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Complete nmajeur d'histocompatibility 


sail!’ sur les cellules du systeme nerveux central ; dies sent ires peu nombreuses a la 
surface des eiythrocytes el des spermatozoYdes. 

I. expression du CMH 1 est maximale sur les cellules lymphoides, macrophagiqucs et 
dendritiques aims! que sur Iks cpk heliums d les epitheliums vaseulaircs. 


B hla de class* (I 

1 Structure 

l.a moKtuk de classe n est compusde d une chainc a (32 kDa) «i d'une chains p dc taillc 
equivalent e, Chaque chafne cqmporte deux domaines exii-amembranalnes el un domalne 
transmembrnnaire (fig. 4.2a). 

Les donnees cristaUographiques nni confirms Hiomologie de stmeiure entire CMH 1 el 2, 
La lenle menagee entre les deux helices a esl ouverte a cliacune de ses extre mites, elle est 
£gctlemenl plus large que celle du CMH l. 

Com me pour CMH I, Les dom nines proximaiix, juxtamembranaiios (u2 et J32) correspon¬ 
dent a des domaines anticorps. 

2 Synth ese et expression 

Les chaincs a et p des molecules CMH 2 sont synthetisees et assembiees dans le reticulum 
endoplasmlque ou elles sassocient a une diatne invariants 11 

De&quatre molecules tin CMH 2 (prtmfire HR, deuxfime DR, DO. OP), la premiere (DR) 
est fa plus represents. 

Les molecules du CMH 2 sonl exprimees con si i Lilli vement sur: 

— les lymphocytes B ; 

— les macmpliages i 

— les cellules dtndridques de La petm et ties orgunes lymphoides ; 

— les cellules epilheliales thymiques ; 

— i’endothdium des valsscaux capilLalres et certains ypiihelfa, 

r.expression du CMH 2 pcul etne itichiite dam les lymphocytes T actives et oertaines 
cellules endoertnes par des cytokines comme I'interfemn y et le TNFot. 


C Interaction entre TCR et HLA 

L'etude de cristaux de complexes TCR-pepiide-I I LA-A 2 a permis dc preeiser la nature des 
interactions entre le TCR et le complex© CMH-peptide (PL La partie extemc du complex© 
HLA-peptide est relativemem plane,, les parties N terminates de chaque helice u dtant 
toutefols legeretnenl surelevfcs. Pour Cette raison, k? TCR interagil av4C le CoiApket 
CMH-P selon une orientation oblique par rapport a 1'axe du sillon. 

Les boudes CDR des chalnes a et |i du TCR Inleraglssenl a la fois avee les helices a du 
CMH et le peptide. Ce sonl les boudes CDR3 dc chaque chaine qui sonl prineipalement 
respqnsables de I'interaction avee le peptide. 

Les eludes cristallograpiilques du eomplexe forme par lu molficule CDS el iui CM 1 L-P urn 
dgtdemcni pu monlrer quo lc CDS Lntcragissail un tenement avee une boude du 
domaine a 3 du CMH 1 . 
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I immune lope 


III Fonctions biologiques 

Les deux classes de molecules du CMH soul essenlsellement tmpliquees dans la presenta- 
lion des antigenes aux lymphocytes T. Les lymphocytes T reconnaissent a la Ibis un 
peptide antigenique et 1c CMH de la cellule cible. On dit done que la reconnaissance de 
I'antigene est restreinie par le CMH 1 pour les cellules T CD8 et par le CMH 3 pour les 
cellules T CD4 (tub. 4.1), 


Tableau 4.1 — Caracteristiques et principalis fonctions biologiquie's 

des molecules CMH 1 et 2, 


CMH 1 

CMH 2 

Expression 

tovifl cellules nucIWes (sauf SNC) 

Cellules presentatrices de I'anti- 
£|frne, lymphocytes B, cellules erwJo- 
th^liales, lymphocytes T actives 

Asscmie a p2-m crag lob jlirse 

Oui 

Mon 

Peptide nccM XP> 

0-9 acides amines, 

origine irttracel luilaire {proven* 

virale) 

(r-ftle deTAP igt du prcHeasome) 

12-29 acides amines, 

Origine ewtraceHulaiire ou membra- 
oa i ■■ e (proteine bart^rienne par 
exemple) 

(rale da CLIP et HI A DM) 

lymphocyte reconnaissanrt Je complexe 
CMH-P 

CDB+ eytotn-xique 

CD4> auKiliaire 

ImpJique dani I'inhibltion dec 
cellules rvk 

Omi (HLAE, MLA-B, HLA-0 

Non 

(mplique dan* l'*du«tion thymlque 
des lymphocytes t 

Oui 

Oui 


A Presentation de peptides cytosoliques par le CMH 1 aux cellules T CD8+ 

Typiquement, ce sont des peplides provenant de la degradation de prot&nes d'origirte 
virule ou dantigenex tumors ux synihelisiix dans ie cytosol tie la cellule qui sont presentes 
aux lymphocytes T CD3 psu: I'inlermediainc du CMH I. 

Les pro sont degradees par le proteasome (LMPS et les peplides sont transports a 
I’interieur du reticulum endoplasmique par le transporteur TAP insere dans la membrane 
du reticulum endoplasmiqnc (fig, 4.3), 

La Ires grande mnjoritc des peptides et rangers presentes pat 1 le CMH I sont d'origlne 
cytosol ique, inaix des peptides pm vena at de I'exbfrieur de la cellule, voire du comparti- 
merit endolysosomaJ, pen vent elre egalemenl presentes, 

Des cellules normales, cbsi-i.-dire non transformers par tin oncogene, ou non inlectees 
par un vims, pn-.strriic.-nt a leur Surface des peptides du sor, qui n'Lnduisent done pas de 
reaction immunitairr. 

Les peplides presentes par le CMH 1 sont en general dune longueur de 9 rcsidus ; ils 
presen ten L tvpiquement des points dancruge a chacunc de leurs extiemltes, Ces points 
d'anemge sont construes par des residus qul s'assodent fortemen.tr par des lesions hydro¬ 
genes, au si,lion de la molecule du CMH. D'auires residus, situes le plus souvent enlre les 
points done rage, pen vent sc projeter en dehors du plan represeiitt* par la molecule CMH 
et entrer en contact avec les parlies hypervariables du TCR. 
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Complex* majeuf d'histocompjtibi lite 



Mb. 



Golgi 


I chsfrw 
I lourd 





■r 


RE 

TAP 




^Peptide 


Proteine endogene 


figure 4.3 - Bicwynthfi? des molecules de class? ( du CMh et presentation d'anliginas exogenes 
{d J epr?5 Bach JF. Traits d'inmriLinologie. Paris : PlammaTion Mcdecinc-SdcrKes, 1993). 


Chaque allele du CMH est capable de lier plusieurs centaines de peptides diHeront-s. 

Dcs molecules acccsseires (CD2, LFA-1 > conirfbuenl a Finteraction entre la cellule et sa 
eible, En pardcutier, In molecule CDS du lymphocyte T cytotoxique reCOlUialt un site 
spocifiqtte du domain? a3 de la molecule CMH l (fig. 4,4h La simple interact ion entre 
le TCR et le complete CMH-P correspondant ne suHiralt pas It induire 1 J activation de la 
cellule T. 


B Presentation de peptides d'origine extracellulaire par le CMH 2 
au lymphocyte? CD44* 

IjOS cellules pr£sentatrice& de I’antigene sent capables do presenter aux cellules 1 auxi- 
UaJres CDF des peptides derives de pmteines extraceUulalres aprfcs capias ion, de ces 
demises pat 1 etidocviose. 

Les chaines a et |H du CMH 2 sent assemblies It une trolsi^rne chains diie tnvariajuc {It) 
dans le n&ticuhim endoplasmique. Le ltd mere est transport e I travel's lappareil de Ciotgl 
vers un comparUmerP de chargement du |>cpiidL\ Les peptides d'origine extrace!lulaire ne 
sont pas lous acbemines vers les lysosomes fflais peuvertl dgalement parvenlr dans le 
compartiment de chargertH-nt du peptide. 

Dans ce compartin-iem, Its peptides so fixeut an dimfcre up en Jepla^atu la molecule CLIP 
(qui correspond a un produti dc degradation de la chains invariants restartl fixd duns La 
eavite de liaison tin peptide), sous LTniluence tie la molecule HLA-DM ffig, 4.5), 
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immunotagie 


CELLULE NK 
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t 



CELLULE T CCH 
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Figure 4-4 - Interaction des produits du CMH avec les recepteurs des cellules MK et des 
lymphocytes T. 

Les products du CM hi ont une function inhibit rice sur les cellules. NK. En revanche, associes k l r Ag 
(point noir}, ih ectivent les cellules T. Pour etre active? 1 9 cellule T doit reoevoir un deunieme signal 
provenant du CD4 ou du CDS. La molecule CD4 interggit avec le domaire pJ du CMH 2. La 
molecule CDS interogit av« le domains ai du CMH 1. 



Figure 4.5 - Biosyntbese des molecules de clause II du CMH et presentation d'antigenes endogenes. 


jvriahted 


Tlii 


»ria 


43 
















































Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Complex? majeur d'h i stocom p a: i bi Iite 


La taillc des peptides presentes par I? CMH 2 varie de 15 a 25 aeides amines. Cette 
difference par rapport an CMH 3 s'expUque par k* fait qu? ]cs ext re miles du si] ion du 
CMH 2 soul ouvertes, lies parties N et C terminalcs du peptide pouvanl etre situccs a 
l'extfrieur du si lion, 

L'activaiion spedfique des lymphocytes auxitiaires CD4+ impliqu? dautres interactions 
moJcculaires qu? celles survenant enire le TCR et le complete CMH-peplide eomespon- 
dant sur une cellule: presema trice de laniigenc. En parLiculier, la molecule CD4 du 
Ivmphocvtc T interagit avec un site sp<Sdfique au niveau du domatne de la molecule 
CMH 2. 

Un cxcmple lypique d’aniigene presente au lymphocyte T CM est I'anatoxliK dlphl&iqiie, 
antlgine dorlgfne baclxhienne, extracellulaire, induisant un? repons? cellulaine T d? 
class? II restreinte capable d'amplifier La n§ponse humorale, 


c Role dw CMH dans la selection thymique 

Les lymphocytes T au cours d? Leur maturation intrathymique sont exposes aux mole- 
cules du CMH du sol exprtmies par I epilhelium ihymique ei par d autres cellules 
cToriginc hemalopoiclique. La maturation des cellules 1' se fait Lots cl? leur travens6e 
de la cortical? vers la medulla ire thymLque. Au cours de ce transit les segments d? 
genes codanl pour le TCR, sont rearranges d? nianiei? alealoin?. La rencontre entne 
ces d iff*: rentes cellules T cxprim&nt one grande VAtifti de TCR et d'autres cellules 
exprimanl dcs fnoleeuies de CMH I et 2 en quantile clevee aboutil a deux pheno- 
mcnes : 

— selection positive des cellules T exprimanl des TCR piesentaut une affimte mterme- 
diaire pour les molecules du sol. Les lymphocytes T ne prcscntani qu'une affonitii 
mediocre ou une incapacite totals d'intenaction avec les molecules du CMH soul 
negliges et meurent par apaptose ; 

— selection Bfigative par deletion des doles T prfeentant une inop forte affiffill pour les 
molecules du soi fees clones seraicnl potentie!lenient autoreaetifs). 


D Role protecteur des molecules CMH 1 contre la lyse par les cellules NIC 

Les eel lilies NK expri merit nn ou plusieurs recepteurs d Inhibition KiR (kilter cell inhibi¬ 
tory receptor) f appurtenant & hi famflle des anticorps, ainsi que un ou plusleUTS rfccpktlts 
appartenarl a hi fkmille des Icctincs dc type C (CD94-NKC2), Les genes codanl pour les 
recepteurs NK de la famille des ileetines de type C se trouvent sur 1? chromosome 12 et 
sont pen polyrnoiphes. Les genes cedant pour les recepteurs NK appartenanl a Da famille 
des anticorps sont ?ux situes sur le chromosome 19 chez Lbomme et pr^sentent un 
certain degj ? de polymorphism? all^llque (Inftfrlenr ^ celui du I ILA’k 

Une cellule NK dotinft exprime pdusfeurs types dc ecs recepteurs^, « tires au basard » 
paimi Les different&s families. Les recepteurs NK interagissent avec nn? portion conserves 
dc HIA d? classt I (figr 4.4) r U ti dM dftnontnd que p58 KIR interagit avec le domain? al 
du CMH 1. 

CMFI I et le complex? des recepteurs NK sc tmuvant sur des chromosomes sc pyres, leur 
polymorphism? a evolue dc manicrc independent? dans ta population. Toutefois, une 
cellule NK exprimanl plusieurs recepteurs, il sen trouve toujours au motns un capable 
d’interagJr avec un allele C.M1I i d? Lbote, 

Les rfeepteurs KIR appartiennent li la supexfkmfllc lies ajiticorps et inienigisHcnt avec des 
alleles HLA-B et HLA-C. Llx portent des motifs inhibiteurs (ITIM) fj%. 4.4), 
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CD94>'NKG2 interagit avec HLA-E. HLA-E est une molecule de classe I particuliere qtti 
presenle des peptides derives du peptide signal des aulits alleles (IILA-A, IILA-E, HLA-C 
et HLA-G). On pcnsc que lexpression de HLA^E complexes a des peptides derivant des 
ant res alleles HLA ess le temoin de lexpression norma le par la cellule de lensemble de ces 
alleles. En etlet, finteraction entre KIR et HLA-B ou C, ainsi que I'interaction entre CD94/ 
NKG2 et HLA-E est Inhibitrice pour la cellule NK, 

Les cellules tu morales ou infeelecs par tin virus pre-sen!ent une diminution de l expression 
des molecules de cEasse I [.par exemple la molecule NeF du VIH-t induit une diminution 
de I’expression de surface du CMH 1), I.es cellules tumoral es ou infcctees par un virus 
penvent ainsi echapper a la lyse par les cellules T cytoloxiques de classe I restreintes, mais 
elles deviennent sensible* a la lyse par les cellules NK. 


IV Creffe et typage HLA 

De trits nombreuSts etudes omt montre des Correlations entre les anti genes HLA et ecr- 
talnes maladies, idles que 1 association HLA-B27 ct spondylatthrile ankylosanle ou plus 
de 95% des malades sont B27+. On petit egalement citer ^association entre diabete 
instil inodependanl (type I) el HLA-DR3 ou DR4. Le syndrome de Goodpasture ct le 
syndrome de narcolepsie sort lies a lexpression de HLA-DR2. La maladie coetiaque (into¬ 
lerance au gluten) est lice a I'expression dc HLA-DR3 ou PR7, 

Ce5 associations HLA-maladie peuvent sexpliquer dans certains eas par 1 association de 
deux alleles it tics loci voisins dans la population fonda trice, lors de la survenue dime 
mutation. Far example, ITifenochromatoBe esi life a HLA-A3, L elude des regions proches 
du locus HLA-A chcz les sujets alleints a pemiis d y decouvrir un nouveau gene classe I- 
like nomm^ hfe. Le prodult de ee gene est iixipUqu£ dans le transfert du fer au niveau de 
la muqueuse intestinale, La mutation empeche un rcpiiement correct de son domaine a.3 
et son association it la pz-micro^lobuljnt, perturbftnt ainsi 1 ’expression du rfeeptsur. Le 
diagnostic genetiquo peimet un tra dement precoce. 

Le lypage HLA fail bien entendu patlle du bilan pregi effe. 11 s'etteclue sur les cellules de 
l lndividu h tester Qe plus souvent des cellule. 1 ! rnononucl^fes sanguines). 

Le tyjteige peut Eire n£aJjs£ : 

— par des techniques servhgiquts reposani sur I’ntilisation dune batterie d'antiserums de 
specificite HLA eonnue. En presence de complement, la lyse lymphocylatie reflete 
[’expression membranaire d'un anti gene HLA clble de I'un des serums munospedfi- 
ques, On peut determiner par serologic Ntaplolype classe I dun individu ainsi que ses 
antlg&nes H LA-DR ; 

par des techniques de biologic molicuUiirE reposant sur des methodes de PCR. Elles 
sont utilises pour lc typage HI A classe || (DR, DO., DP) ; les mimes methodes sont 
appEicables au lypage HLA classe I. 

Pour lc typage classe 0, les techniques dc biologie molfeulatre ont tendance a remplacer 
la methode cellulalve de reaction lymphocytaire mixie (MLR). Cette demltre consist* k 
mettre en contact pendant 5 jours les cellules mononuclefes sanguines provenant dc deux 
indivtdus, puis a quantifier la proliferation obtenue. Si les cellules mists en presence 
n'cxprimcnl pas les mcmcs molecules HLA de classe H, une reponse immune allogenique 
inteivient, se iraduisant notamment par une proliferation lymphocytaire. 
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Chapitre 5 

Cytokines 

Eric Tartour 


Les cytokines sent des molecules parfois retrouvees dans la I Literature sous le nom de 
lymphokines, monokines ou interleukines. Elies exercent un role essentiellement auto¬ 
crine on paracrine sur diffe rents types cellulalres incluant des cellules n'appaitenant pas 
au systeme immunitaire. Elies se distinguent ainsi des hormones., qui agissent i distance 
de leui' lieu de stknetkm. De plus* contrairemeiit aux hormones* chaque cytokine peul etre 
produite par de nombreux types cell n la ires. 


I Classification 

A Recepteyrs de cytokines 

La grande nnrjorild des cytokines nc presente pas d'honnologies marquees dans leurs 
sequences decides amines, aussi, leur classification repose le plus souvent sur la structure 
do leurs receptems. En effet, les cytokines agisseni sur lews cellules dbles on sc lixant sur 
des nfeepteurs nfiembranaires sp&ihques* ce qui conduit a I activation de seconds messa- 
gers intraccllulaircs puis a ['induction de nombreux genes. Quatre grands types de r6cep- 
teurs aux cytokines ont dti? identifies (fig. 5.1), 

1 R-ecepteuri des hematopoietines (type t) 

Tous lex receptems! appartenant a cette famille sont des glycoproLeines dont la portion 
extracellulaire NH2 terminale est Constitute de nombrtuX dontaines, Pamu ceux-ci, deux 
scjiU retrouv^s dans tons ces rtjeepteurs, L'un est compose de quatre residua cysteine, 
engages dans les pants disulfure inlrachatnes, tandis que [autre exprime un motif W-S- 
X-W-S (W = tryptophane, S = s£rine, X = aclde amine quekonque), qui est important pour 
la fixation du Eigand {fig. 5.1). 

Les reccplcufs de cytokines appartenant & cette Camille sont en general composes d'au 
mains deux ebaines, Une des chaincs lixe le ligand el les a litres chatties oonftrent line 
haute affinity au rdceptcur el/ou permettent la transduction du signal. Pmmni ces ehaines 
associees. ceitnines son! communes a diSerents rfeepteurs et permettent de subdiviser 
cetlL- Camille en irois grqupes (fig. 5.2 J \ 

— la chain? y est commune aux n£ceplcur$ de riL-2,1TL-4,IT L-7, ITL-9, I'lL-lS ; 

—■ la chaine p est parLagce par les recepteurs de TCL-3, de ITL-5 et du facteur stimulant les 
colonies de gtunulocytes/tnacrophages (GM-CSF); 
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figure 5,1 - Structure des reoeptews des cytokines (d apres Bach JF. Immunologic,. de la biologic a 
la Clinique. Paris : Flammarinn, Medecine-Saencas 1 EH 39 : 115 ). 


— la chaine gpl30 cst retrouv^e au niveau des rcccpteun; de LlL-6, du leukemia inhibitor 
factor (LIF), de I'oncostaLine M (05M), du ciliary tmUrophic factor (CNTF). de llL-tl, 
dc la cardiol raphine, 

2 Receptsurs des interferons (IFNJ (type II) 

Cette famille regroupe lea recepteuis des IFNci. (i ety ainsi que le njeepleurde ITL-J 0. Ces 
peeepieurs puriagcnL une organisation similaLns duns un domains cxiraccllulairc qui 
contient des residus cysteine el tryptophane dont la position esl bien conservee. 

3 RecepteurS du TNF (type |l|l) 

Cette Gunille comp rend les deux types dc tcceptenrs (p55 el p75) des lacteurs de necrose 
des tumeuim (TNF), inais egalement ]e recepteur pour le NGF, les mobfcuJcs CD40 r CD27 
et les rticcpteurs de morl ccilulaire (death receptors) tels que Fas (CD95), Tramp,. Trait R1 
et Trail-R2. La partie eKtiacellulaiie des tecepleum de eelle famille comporte quaim 
domaines repetitifs riches <d cysteine doni la position csl extrcmcmcru bien conservee. 

4 Ricepteurs de cytokines apparentes a la superfamille des immunoglobulines 

Cette famille se distingue par une suite de tmis ou cinq domain es * i rtimun<iglobullnc- 
Likc * dans leur partie extraccliulairc. On pent la subdiviser en deux groupes selon la 
presence (recepteum pour : epidermal growth factor ou E.-EGF, macrophage colony stimu¬ 
lating factor ou R - M C SF, pin te le I -de ri \ W growth factor on R-FDGF, f ms-like tyrosine kinase 
ligand ou Fit) - reeepteur expiinil par les cellules touches CD34+, son ligand, Fl(3-L, est 
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Figure 5.2 - (a) FarruHe d« recepteui'i de CytokldM parlageanl la chains y (le recepLeur da IL-1 rn. 1 
partage pas cette chaine y P mais la chaine a de CI1-4R). {b} Famille des recepteurs partageant la 
chatne gp130 ; CNTF : ciliary neurotrophic factor; OM : oncost-amine M ; CT : eardiotrophine ; IL- 
6 ; ioterleukine-& ; IL-11 ; interleukine-l 1 ; LIF ; feyftemj'a rn/n/J&rfor factor, (t) Recepteurs de haute 
affinite pour l'IL-3, l'IL-5 -at le GM-CSF. Ces trois recepteurs partagent Line chafne [S commune et ont 
un& chaine a specif ique. 
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Immunollogie 


nolammont synthetise par les cellules slromales medullaincs), ou [absence d'aclivite tyro¬ 
sine kinase intrinseque (nkrepteurs pour ITL-I de type I et II). 

Certaines cbalnes de neeepleiirs de cytokines n appartiennenl pas a Tune des quatre 
families dc rccepteurs. Cest le cas des recepteurs du TGF|J de type II et des chaines a 
des rtscepteurs de VlL-2 et de fTL-15. 


B Notion de signaux de transduction induits par les cytokines 

La liaison de to cytokine £ son nfccptcur cotrainc uw oligomerisation des rmplcun 
cl ^activation par phosphorylation des Janus kinases (Jak) associees aux regions cyto- 
plasmlques des chaines du reeepteur. Les Facte urs signal transducer and activator of 
transcription (STAT), presents dans le cytoplasms sous forme monomerique inactive, 
soni. phosphoryles par Taction des Jak, ce qni conduit & leur dlmirisatlon par interaction 
dc leur domainc SH2 atvec les phosphotyrosLnes. La forme dimerique des STAT {homo ou 
h^rodimtrcs) cut ttmnsloquee vers lc noyau ou die se lie a des sequences d'ADN spcci- 
hques {fig, 5.3). DifTerentes combinaisons de Jak et STAT sont ulilisees pour chaque 
cytokine, Des memos Jak ci STAT sont activeeS pnrfois par diHerentes cytokines dont 
les mecanisines d'action peuveiu aloes eire redondants, Des cytokines emprimtaot les 
mCoies Jak el STAT sont parfbis regroupees dans uoe mcmc tamilfc {fig. 5.4), 



Fig ure 5.3 — Mgdlle simp I if ie de sign-allisatiign per les rectpte-.jr^ de cytokines, la liaison do la 
cytokine a ion .rtte-picuf entraine f'oligomerisation dei rdeeptaurs (dans I# eas des recepleurs 
formes de plusieurs sous-unites), La juxtaposition des Janus kinases (Jak) entraine leur phosphory¬ 
lation nidprgque, lour activation et le recr^tement do STAT cytopla?m§ques qui, par phosphoryla¬ 
tion de leur tyrosine, forment des homo ou heterodim£rei (par liaison Y-P au domain^ 5H2) 
transloques dans le noyau ou ils exercent leur activity de fattenrs de transcription. 


II Proprieties communes des cytokines 

II s'agit de glycoprotemes d’nn po ids motccuiaire variant enlre 10 et 50 kDa. Elies posse- 
dent un nombre vari able die sites de glycosylatiims et de pouts disuLfures, Tandls que les 
ponts distil hires sont indispensables a ["expression de I'aclivite biologique, la presence de 
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Cytokines 
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Figure 5.4 - CarattCristiquCs d£$ kinases de la famille Jak (A, B, C r D, E d^finifisent Ids zdrai de 
principales homologies entre les differents membrei dt- cette famille). 


residua sucres ue lest pus. Ainsi lea cytokines recombinantes nor glycosylees produites 
dans les systemes bacteriens stmt biologiquement actives. 

Certaines cytokines sent actives sous forme de mononitres (IL-l, II.-6) tandis que d'auires 
peuvent Fetre sous forme de di meres (IL4, IL-l7) voire de trimeres (TNFF Les concen¬ 
trations actives sonl de Fordre de fa nanomole (ID 9 M/L) on de la picomole (10 12 M/L}. 

Les cytokines ne sont pics habiULL-lIement $ynth#tisees par les. cellules au repos mais 
prlncipalement en reponsc » tin signml activateuj. Les itiicro-organismes, via certains de 
leurs composants (LPS), les imiiagenes et les ruuigenes peuvent d#dencher une produc¬ 
tion de cytokines. 

Par adleurs, la plupart 4c$ cytokines, indulgent la production J autret cytokines et enn-ji- 
ncnl ainsi des reactions en cascade, creant tine sorte de reseau muMmoleciilarre (cytokine 
network)* 

La regulation de fa synthase dcs cytokines .se fait le plus sou vent A J'etupe transcription- 
nelle {synthese d"AR\). Dans certains cas une stabilisation jwst-transcriptioimelle (GWI- 
CSF) ou la maturation tie prccurscurs (IL-l, TGP|f) participent fi la regufaiitwt de lettr 
productlon. 

b’ne dcs: panlcularitte phncipales -cite cytokines, esl leur pcdcndoncc : J'induction d une 
meme reponse cellulaLie pent etre obtenue avec differentes cytokines. Ccs aedvites radon- 
duties s'expliquetit en purtic par le portage d'unc chainc commune entre differents recep- 
teurs de cytokines. Ainsi les souris done le gene de FIL-2 a et# delete ne prescnlenl pas 
dfanotriaMcs de dlffilrencUtlon des lymphocytes T ni de deficits quantltatlfs da Tiomhre de 
ces cellules alors que I1L-2 est consider#© tom me Ic lad in' de cmissance majeur ties 
lymphocytes T, /«• Wvo, dfautres cytokines (iL-4 4 !L-7, IL-9-.) peuvent pi cealii# supplier 
HL-2 dans son role de facteur de croissance. 

La distribution des nfoeptcufs shoe cytokines est ttsscz ublqnf Cairo, cc qul cxpllquc les ?fists 
pieiatropiques (multiples activities biologiijucsj de ccs molecules. 
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Immunologie 


III Prineipales activites biologiques des cytokines 

A Polarisation T H 1 etT^ de la reponse immune 

Au milieu tics annecs 1980, ]e groupe tie Mosmann a montne que dcs clones die 
lymphocytes T murins CD4 pouvaient etre divises eri deux groupes suivant leur profil de 
secretion de cytokines. Ainsi les lymphocytes T CD4 T[jl (pour T helper de type 1) pro 
duisaiemt de l'lL-2, de 1'lFNy el du TWFp tandis que les lymphocytes T CD4 T H 2 seci'e- 
laicnt de TIL-4, tie l'IL-5, de 11L-6, tic TIL-10 et tie l'IL-13, 

Ces populations Tul et T[[2 derive nL d'un precurseur cwranun appele ThO ptwhusaot de 
I'EFNr assoeie a dc 11L-4. En presence tllL-12 sccnetcc par dcs macrophages ou des 
cellules dendrltlqucs, les lymphocytes ThO rant sc differeneier en lymphocytes T Tul, 
Landis que dans un environnement riche en IL.-4, les lymphocytes ThO se diFfereneieni 
en lymphocytes T T]}2. 

Cette classification nosologiquc s'est #vciw assodfe a unc dichotomic fonctionnelk. 
Ainsi les clones Tee 1 via l’JL-2 et 1'iFNy sont impliques dans ['activation des macrophages 
et dcs lymphocyte* T cytotoxlques et les reactions dliypersensibiliti rclanJcc. En 
revanche, les clones T||2 qui synthetisent pnelercnliel lemcnl de I'IL’4, de 11L-6, de 11L- 
10 et de I'LL-13 privilegient la proliferation et la differentiation des lymphocytes B. d'ou 
leur role clc dans 1'immuniie humorale. Les clones T»2 produisent egatemeni de l'IL-5, un 
facteur indispensable pour la croissance et la differeneiation des polvnLieleaires eosino- 
phlles, cc qui explique nmpottanct des cellules t h 2 dans Les reactions d'hypersensibilite 
immediate. 

La validitc dc ee modclc a did demon tree dlans des systemes experiment a ux. Ainsi, cer¬ 
tains agents infectieux comme Ee baeille de Hansen (lepre) ou Leishmania major peuvent 
entrainer selon la reponse de l "hole des fomies inflammatoires. I’elativemenl localises* 
avec pen do micro-orgaiiismes (leishnnanlOK cuts nee, lepre tuberculoFde...), on an 
contraire des formes systemiques caraclerisees pa] - une absence d'hypersensibilite 
reliirdde, unc proliferation massive dcs micro-organismcs et unc ires forte reponse Ac 
(lepre Idpromateuse, leishmaniose viscerate). Les premieres formes correspondent a une 
reponse dc type T H I et les seconds a UA£ reponse tie type Tjf2, De fafon genera le, 
I'organisme semble mieux protege centre 1 infection par des pathogenes intraeel] ulatres 
par une reponse TsjL Les nqjonses Tn2 sont plus efficactt vis-i-vis dc palhogcncs a 
habiial extraed lulairc (lab. 5.1), 

Les facteurs orienlant la reponse immune initiale vers une vote T H 1 ou T H 2 ne sont pas 
encore Isien definis. .Le fond gendtique de I’Lndividu, la concentration de I'Anttgfene, la vole 
d'immunisation et le type de cellules prdscnlatrices danligenes pourraienl intluencer ce 
choix dc reponse. 

Ce concept de reponses Tul el T M 2 lend a s'elendrc ehez I'homme a daulres champs de [a 
pathologic, induanl les maladies auto-LmmLines, Latlergie et le cancer (tab. JJJ, 


B Cytokines et inf lammation 

La reponse inllammaloine est une reponse normale de forganisms a toute agression 
exterieure. 

Les nesidus bacleriens (endotoxines, LPS...) et les fragments qui resuttent du clivage du 
composant C3 (anaphylatoxfnes C3a et C8al apres activation du complement par differ 
rentes substances sont capables d’induire la synthese de cytokines au niveau des Foyers 
inflammatoJre&< LTL-1 et le TMF tuivls par ITL-6 sont les premieres cytokines prod tiltes 
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Cytokines 


Tableau S.1 - Polarisation T H 1/TT H 2 de la reports? immumtair? dans diffe rentes pathologies (d'apres 
Mosmann TA„ Sad 5. The expanding universe of T-cell subsets. Immunol Today 1996 ■ 17 : 138-46). 

Agent pathogine/maladl* 

Polftriiitiqro prefcrcntielle de la 



repnnse immunitaire de I'hate 


ieiihmafii'a major 

SepHjn.se T m 1 prolific? 


TfyptflQiOrfst crU/er 

RepcinseT H 1 proleoUire 

Les lymphocytes T M 1 transferee la pro¬ 
tection 


RifHjn»T M ? 

Les »ufi du schistosome mduisent one 
rape use T M 2 astociee a la formation de 
■granule me 

Candid* 

Reponse-Tnl proteotnoe 


iWycci hacteri itm tuberculosis 

iReportse T H 1 

La presence dans le liquide pleural 
d r IFNf, contrarrement a ceile d'IL-4 el 
d'ic*5, dt iii-rel^e avee la r«$i|twei 
pathogens 

VIH 

Deviation. T H UT M 2 

Augmentation des reponses impiiquant 
11111-4 et diminution des reponsei impli- 
quant I'lFNy chez les patients serapns - 
tifs (VIH+) qui pr&gressent vers la 
malridie declaree (side) 

Sclerose en plaques (SEP) 

Lymphocytes T H 1- anti-proteine- 

Au tours de I'encephali-te allergique 


batiqui 1 de la my^line (M@P) 

tHpirimtnt&k tmodeie exp£n mental de 


presents, chei lei patients 

SEP) les denes lyinphocy Lanres anli- 
MEP T m I sewit patbogenes 

Diabete insulinadependamt. 


Dans les mode les expedmentaux de OID 

auto*irnmun [diabele de type 1, 


(souris NOD) les lymphocytes T M I lp4tt- 

DID) 


Agues d'antigerses d'ilots de Langerhans 
sort pathogenes 

Polyarfhrite rhumatc'ide (Pft> 

Reponse f H l 

Production d'lfNy. mais pas d'IL-4, par le 
tissu synovial de patients attcints 

Allergie 

Reponse T w 2 

Chez les patients, les clones 
lymphocyte ires T speritiques de I'ailer- 
g£nc wprimtfrt un ph4 notype T M 3 

Asthme atopique 

Repwise T H i 

Chez les patients, presence de cytokines 
tir* typeT M 2 dans le liquide de lavage 
bronchique 

Rejet d'allogreffe- 

Reponse preferentiellement T H 1 


Reaction du g ref fen centre 
I'hdte (GVH) aigue 

RcjUIISL' T h 1 


Reaction du greffon centre 
I'hdte (.GVH) chronique 

Hepense T H 2 



dans lest heures suivant le dSdeiJcliement de la reaction inflammatoire. L'angmentatLOini de 
In tempera tun an cours dime infection est le relict de L'actlvlt^ pyrogine tie 1TL-L 


1 Cytokines et regulation des proteines d'a-dhesiori 

Ia?s c>'tok[ncH dltes * pro-liiflarrurtisuoitts * ids I'IL-1 et le TNF vont exercer different 
activites pleioi ropes qui vont decle richer, amplilier et entretenir Ic processus inllamma- 
loire. Ainsl en augmentam I'expression de molecules d'adhesion sur les cellules endothe- 
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Immunologic 


liales (ICAM 1, VCAM I...), llL'1 et le TNF vonl faciliter I'adherencc sur les cellules 
endoUiillales ties neulrophiks cl ties lymphocytes T puis leur diapctlcse vers les tissue 

2 Role des cytokines dans la coagulation 

LTL-t cl le TNF augmcnlcut les fund ions procoagulantes ties cellules cndothclialcs en 
adivanl la s£cr£tioa d'trn inhibiteur de I'activateur lissulainc du plasminogenc ((PA) el en 
diniinuant la secretion de tPA. Tous ces effets modifient lequilihre thi ombogenique en 
indufaanl on depot dc fibrine et tine coagulation intravasculaire,, 

3 R6le des cytokines dans la production de m^diateurs lipidiques et de radicaux 
fibres 

An cours des phenomenes inllammatoires, il enisle une liberation de mediateurs derives 
de Tackle arachidonlque t jantul ceux-d on peut clter les kuccHrienes, les pruslaglandine-'s 
el les thromboxanes. La premiere etape de production des prostagiandines et des throm¬ 
boxanes est catalysis par la cyclo-oxygenase alors que la voic de production des kuco- 
liienes esl negulee par la lipooxygenaxe. L'JL-I el/ou le TNF sonl eapahles dTLnduine par 
diffenentes cellules cibles ces mediateurs lipidiques, nolamment de 3a pioslaglandine E2 
(P0E2). Un autre lipfdc bronchoconstricteur cl provoquant une activity proeoagulanle 
plaquettaire esl le platelet activating factor (PAF) prodult pai' des monocytes el les cellules 
cndolhdlaks activiEes par et le TNF, 

L'augmentatton de ia peimabilitc vasculaire induite par 1TL-1 et le TNF esl probablement 
due en partie a Faction combi nee des pmstaglandiiu-N el du PAF. 

La production de derives de loxygene et de radicaux Itbres toxiques par les cellules 
phagoeytaires stimulus par des cytokines contdbw p Fsctivlt^ mlcroblddc tnafc e*erce 
aussi unc destruction des tissus environnants. 

4 Role des cytokines dans la production des proteines die la phase aigue 

Lars dune reaction inflammatoire, La reaction locale esl done camcterisee par les pheno- 
tuknes de permcabilile vasculaire, de migration eellulaire, cl activation des cellules el de 
production des med iateurs de 1'inflammation. Puis sunn eat une reaction systemique, qui 
sc carackrtse par des modifications h^matologiques et un ehangement Important de La 
concent ration de proleines de la phase aigue de I'inllammation synthetisees par le foie 
(proteine C ^active ou CRP, s£rum amylolde A, hapiiiglubine, libiinogeue.,,)- Ces pm- 
teines presenlenl le plus souvent une activite anti-inflammatoi re el vont lendre a circon- 
scrire et limiter celle reaction. 

Bieri que ITL-L He TNF et TIL-6 soiHIt cap&bks dffnduire la production de ccila Lttcn 
proteines de la phase nigne* il semblc que sculc 1TL-6 puissc provoquer la stimulation 
du spectre complet de ces prottines chez Thommt, Le dosage de cciinincs de ces pro- 
teines com me la CRPest un reilel precoce dune reaclion inflam matoire qui peul preceder 
pnrfois les signes diniques de Cette reaclion, 


IV Regulation de la production ou de I'activite des cytokines 

A Modulation! de Taction des cytokines par des ligands extra cel lulai res 

Dl-s rfoepteurs solubles pour un grand ntxnhne de cytokines (IL-L IL-2, IL-4, IL-S, IL-6. 
1L-7, CM-CSF, TNF, EFN) ont etc mis en evidence dans diffcrenls milieux biologiqucs. 
lit Tv^ullcni soil d'tin clluage prot£olytJque du reeepteur lie a la membrane ou dun 
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epissage altematlf de I exon codani pour It’ damaine transmcmbranaire on eytuplas- 
mique du gene du recepteut' membramire. Ces recepteure solubles peuvent inhibit’ I'ac- 
tivile btologique do la cytokine en empechatU par competition sa liaison aux recepteurs 
ceflulaires. Dans d'aulres cas, ces rkepteuis solubles peuvent augmenter la demi-vie de 
la cytokine ett dlmfimiant son caiaboJistne, en la stabdisant par formation dun 
complete. 

De Dombreux vims secnetent des molecules appai entees aux recepteurs solubles aux 
cytokines, jotianc le role de leume pour le systetnc immunitairc et participant aux nuxa- 
nisines d'frhappement viral au contrdle imrnunit&ire- 

Dans le cas de 1TL-1, il exisle line molecule anlagoniste, IL-1 Ra. qui se lie aux recepteurs 
JTL-1 sans Jnduirc de Spouse cdluJaiie et bkique utas! lactivfie de La cvtokinc par 
competition au niveau du recepteur. 

Daulres molecules sent capable de se fixer de fayoii spedfique sur une cytokine donn£e 
(anticorps nature! and-cytokines, IL-18 binding protein) et d'inhiber ainsi son activitc. 
Dautrts peuvent lier tie nombneuses cytokines (uromoduline, ol-macragLobuIinc). Cer¬ 
tains de ces ligands vont soil augmenter factivity biologiquc de la cytokine en diminuam 
son taux de catabolisme et son elimination tenale soil empecher son activite par competi¬ 
tion de liaison avec lour ntceplem membranaire. 


B Cytokines aux potent!alites anti-inflammatoires 

IJn certain nombre de cytokines sont eapables d'inhiber la production in vitro des cyto¬ 
kines pro-inllu mmHtoires (IL-1, TNF.„) par les monocytes/macrophages, Cel le cas de 
ITL-4. de 1‘IL-] 0. de l’lL-13 et du TGF|1. Linterieron a joue egalement un role anli-infbm- 
maioirc en limit ant In production de certaines cytokines pro-lnflarriniatoires com me le 
TNFu et en augmentaut la concentntiQfi des recepteu:rs solubles aux TNF L'lL-6 
en augmentanl l'IL-1 Ra et les recepteurs solubles au TNF cst egatemeni considered 
comme une cytokine a n t i -i n flam ma toi re. 

in vtVd le rdle de ees cytokines BAti-ltiflamnofttoires a ^te d£roontre duns different^ 
modelcs, Dans le cboc endotoxin ique, 1TL-10 inhibe In production de TNFn et previent 
les manifestations clLniques secondatres k Tadnunlstration d'endotoxine. Les souris pen- 
dues delkienles (knock out, on KO) pour 1c gene tit* 1TL-10 ou du TGFft meurent rapide- 
ment avec les signes dune inflammation multi locale cbez les souris KO pour le TGFp ots 
en devdbpp-int une inflammation localkX&c an niveau du tube digest!I pour les souris KO 
JL-lO. Ces excmples lllustrent b contribution dc ces cytokines nnti-inflamrnatoires an 
mainlien de I'hom^ostaskc 


C Balance Tul-T^ 

Les deux populations de lymphocytes T-LD4 T M I et T H 2 se regulcnt muluellemcnt via 
Icur cytokine secrctee, LorsquVme population deviem dominante, elk riprime le deve- 
1 opponent de I'autre population, Ainsi, IlFNy est antagonists des cellules T H 2 cn inhi- 
bajit icur proliferation land is que l'IL-4 bloque la dlfflrenciatiou et I'nctidtl des 
cellules T„l t De merne l'IL-l(J en alterant certaines fonctlons des cellules presentatrices 
d’anti^Dts interfere avec 1c ddveLoppemerit des lymphocytes ThJ- L'1L-IZ, cytokine 
seoetee par les macrophages et les cellules dendriliques, favorise la differentiation des 
lymphocytes Ti 1 1 . 
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D Regulation hormonal? 

1 Glucocorticoldes 

Sous leffet de ]'IL-1, de ITL-G et du TNF, Thypothalamus pmduit ]e carttcotropkin- 
reteasiftg factor (CRF), qui -a git sur les cellules de I'hypophysc pour leur fa ire produirc 
I'hormone adr^nocorticotrope (ACTh). Cette derniere, agissaot sur les sun«naks r est 
responsible de la production des glucocorlicoides,. puissants inhibileurs de la production 
des cytokines pni-raflarmistoires (IL-I, TNF). Ainsi ees cytokines snnt a I'oHgine dune 
boucle de retrod nhibition impliquant Ifaxe neuroendocrinien, 

2 CEstrogenes 

Les ceslrogenes inhibent l'activite de cerlaines cytokines comme llL-6. Cela explique 
qu'au moment de la menopause. l'lL-6 en activant les osieoclastes favoii.se des pheno- 
menes de resorption ossense, 


V Cytokines et pathologic 
A OesequiJibre T H 1/T M 2 

Le tableau 5.1 resume les differentes pathologies ou un deseqnilibre de la balance T M I/ 
Th 2 a etc mis en evidence, Dans Certains eas ccttc polarisation cst dincclemcnl liec a la 
pathogenic de la maladie (maladies parasiiaires. allergic.,.) et. des strategies therapeu- 
tiques visant a modifier ee dcscquilibn: constituent Ic rationale! dc traitement de ccs 
maladies. 


B Cytokines et maladies lymphoproliferatives 

De nombreuses cytokines peuvent moduler ie phenotype de cellules tumorales en agissant 
sur la Vitesse de proliferation des cellules ou en regular]t 1'expression ou la secretion de 
pioteines. 

Ainsl les juris transgeniques pour 1'IL-fi presentent une hypergammiigtobulinemie poly- 
clonale et une plasmocytose. Si un rearrangement dc c-myc est induit chez ces souiis, 
el les developpent un myetome. 

Les SOUlis iransgcniques potff 1TL-9 developpent des lymphomes thymiques dans 7% des 
cas. L'incidence de ccs tumours petit etre augmcntcc a 100% si un mutagene nomiale- 
meiiit non pathogene chez la souiis est administre a faibles doses. 

Les sowis transgeniques pour l'IL-7 dcvduppenl des proliferations lymphocytaires poly- 
clonales precedant remergence de lymphomes B et T. 


C Deficits immortitaires associes a un default de serialisation 
via les recepteurs de cytokines 

1 Deficits depression die la chain? y associes aux recepteurs de cytokines 
de la famille de TIL-2 

Les deficits immwnitaircs combines scvcivs (DIGS) lies a I'X (50 a 60% des DIGS) corres¬ 
pondent a des mutations du gene codant la ehai'ne commune yc (CD 132) des nkepteurs 
dTL-2, II--4, IL-7, IL-9 et IL-15, Ces mabdes ont une absence de lymphocytes T el NK 
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matures etune lymphocytose B. Un phenotype analogue cist observe apres invalidation du 
gene yc che/ la sourls. Le deficit T est en grande panic cons£cutif a l'absence de reeepteur 
fonctionncl d'IL-7 tandis que le deficit en cellules NR est du a J absence die signal induil 
pur riL-15. 


2 Deficit die Jak3 

Le deficit en Jak3 est un DICS transmit sur le mc*de aulosomique reeessif induisant un 
phenotype lines pmchc du deficit en e'haiuc yc puisque cette chaTnc transmet un signal 
eelltilaire en activant Jak3. €e deficit est carac tense par une absence de lymphocytes T 
ce NK ct dcs lymphocytes H cn nmnbiv normal mais Incapable^ dte r^pondre It Hi.-4. 


VI Dosages des cytokines 

la secretion de cytokines est le plus souvent pulsatile (demi-vie courte) et Jeurs concen¬ 
trations sfriques &ttdpcnt rare merit le rianogr&mme par tntti’', itndsnt .souvent cci 
dosages del teats, Pa r aifleurs la presence dans le serum oil milieux biologiques de 
ligands solubles pour le$ cytokines peuvent interfortr avec cerialnes mfthodes tie 
dosages. 

On distingue ies dosages irnmunochimiques (ou artligtaiques) et Its dosages hinlo- 
0ques» Les dosages antigfTliques (m^tbodes immunoen^matiqueE ou radiodinjTumo- 
logjques) onl I'ava triage de leur specificity mals tie rensdgnent pas sur ( activity 
biologique de la cytokine, notamment lorsque celle-ci est presente sous forme de 
complete m&cromol^culaJre. Les dosages blokglques mesurenl une activity fonctlon- 
nelle de la cytokine. Ils sent plus lourds a mettre en tEuvre et leur specificili pent 
circ discut£e puisque diffi rentes cytokines peuvent presenter des propil£t£s redon- 
dantes. 

Ncimmoins leur dosage pent fournir des Lrdorrnaticms utiles dans dlfffrentes situations 
cUniques, 

Lclevation des concentrations de TNF« dans le LCR est un m&rqucur de rechnte ou de 
progression dans la sclerose en plaques et un marqueur predLctii de mortalite dans le 
paludisme cerebral 

De nombreuses cytokines (TNF, IL-6) seriques sont augmentees preeocemeiril dans le 
dtoc sepUque, Une hyperproduction de TNFu (el dam res cytokines, 1L-1, IL-6) a etc 
mise en evidence dans fa polyarthrite rhumatoide. 

Certatnes cytokines s^riques (IL-6, IL-EO, TNFu) sont considerees comme des marqueurs 
pnonostiques ou facteurs predictifs de reponse tkerapcutiqut dans differents eaneers, 

En routine hospitalise certains dosages plus simples peuvent repr^senter uti bon rellet de 
la production dc cytokines hi vivo. Ain-si» les concentmllons shiques de CRP s'dlfrvent 
dans les trois henries qui suivent la secretion JU4, ee qui consume done Lin bon mar¬ 
queur piicoce d'uin syndrome inflarnmatolre, 

Le dosage dc la forme soluble de CD23 (recepteurde besse affkiifo pour les IgE) dans le 
scrum est un marqueur de l'activit£ biologique de I1L-4 et de i’IL-13. 

I a’ dosage de la forme soluble du rtxepteur de l’lI.-2 (CD25) est un bon marqueur d acti¬ 
vation des lymphocytes T in vruo. 

Le dosage de la neopte rine dans le serum ou I’urine est un relief d ime activation macro- 
phagique in vivo pat' de llFNy. 
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VH Applications therapeutiques des cytokines et anti-cytokines 

A Camcerotogie 

1 Interleu ki rue-2 

Lmierlcukine-2 cat 1c faclcur dc croissance majeur des lymphocytes T ; die s( ironic 
lactivity des lymphocytes T cyiotoxiques et des cellules natural killer. 

Des Ieiui de ireporues cliniques otjCCtiVCS de 10 a 15% out fit rappurles LoCS de fcinpkli 
d'interleukine-2 (Proleuki n* 1 ) dans le melanome et les cancel’s du rein. II semble que son 
eflieaeitd djmlnue lorcque les malades trains* pne$snten( des tu incurs cvQltiee$ avec de 
nombreux facteurs die mauvais pronoslic clinique (ECOG > I h nombreux sites metasta- 
tiques, syndrome biologique inflammatoire). 

L'ulilisation de l'interleukine-2 est contre-sndiqu.ee en presence cfantecedents de cardio¬ 
pathies ou de maladies aulo-immunes. La principale loxicitc de 11L-2 est associcc a un 
syndrome de finite capillaire pouvant entminer ties troubles liemodvnamiqtiss a type 
d'insuffisance cardiaque. d epanchements sereux et d'insuffisance renafe fonctionnelle. 

line elude midticentrique fian^aise vient de demontrer que ^association IL-2,'TFN« dans 
les cancers du rein etait supeiieure a 1 utilisation de chaque cytokine employee en mono- 
thurapie, en leitnes de t&ux de rfpotltt (!£%} et d'jnttnnllc libit sans i^ddlvt. 

2 Interferon a 

L'lFNn pent inhlber la proliferation tumorale et Indulne la dlfilfrcfidatlon dc cellules 
ttimornles. II stimule Factivitc dc lymphocytes T cytotoriques et des cellules natural killer. 

LTFNa presente une cfficacile remarquable chcz dcs patients atteinls de leucemies a 
trie holeueocytes. U est egalement employe dans le sarcome de Kaposi, la leturemie royc- 
lolde chronique, des lymphomes folliculalres et certains lytnphomes cutancs a cellules T. 

H peut etre employe en trailenient adjuvant dans le melanome. le cancer du lein et les 
cancel’s till sein.. 


B Maladies infectieuses 

LlFNa, aux nombreuses proprietes antivirales. est utilise dans les hepatites E et C chro- 

nlques. 

LlL-2 en permettant une augmentation des lymphocytes T CD4 est utilisee en association 
aux trith^raples virales dans 1‘infection par le vifl 

Les Ac nionoclonaux anti-TNFct et les recepteurs solubles de TNF sous forme de mole¬ 
cules bvbrides TNF R-Fc sont cn fours dc devekvppemeut dans Ic paludismc cerebral ct 
certains chocs Lnfectieux. 

C Maladies auto-immunes 

L'lFNjl (Bclnferon®, Avoncx®) est cfficace dans la sclerose en plaques. It a etc demutiLri: 
chez ces patients recevanl de llFNfS une reduction de la frequence (30%) et dc la sevento 
des pouss^es, aussi bJcn. que du nombre d'hospitalisations en rapport avec la maladie. De 
plus Fintervalle libre entre les poussccs a etc augment c. II na pas etc deimmtfud'clTcts de 
l'IFNJI sur la durde des poussto, les symptdmes enure les pousseea ou la progression de la 
maladie. 
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[>vs anticorps monoclonaux anli-TNFtj el lea rteepteurs solubJes dc TNF sont dgakment 
en cours. dexperimenlatimi dans !a polyarthrite t'EmmaloVde. 

L'FL-10 et HL-4 sont en corns d'essai dans certaines maladies inflammatoLres, en raison 
dc bur capacilc de bktquer la synthese dc TNF, d'IL-1 ct de ptot^asts. 


Ouvrages de reference 


CavuUJun JM. Les cytokines. Paiis i Musbuti, 1996. 

Fridman WH, Tarlour E, Cytokines and cell regulation in ■ Molecular aspects of Medicine, Vol. IS. 
Oxford. England : Elsevier Science Lid. 1996: 3, 

Mnsmann TR, Sad S. The depending universe of T^ccH subsets. Tbl. TH2 and more. Immunology 
Today 199* ; 17 : 1 .IhS, 


Cow 

■ M J 


righted mi 


65 




Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Copyrighted material 


Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Chapifre 6 

Complement 

Bernard Piquer as 


I Cascade du complement 

Elle compRUd trois etapcs : 

— I'activation par la v«ie classique : 

— lactivation par la voie alteme ; 

— la vole commune terminate el la formation du complete tfattaque membranaire (MAC). 


A Voie classique 

La vole classique du complement est activee : 

— par Ics lnuMunogJobullim enlte tiles ou sous? forme de complexes inuiiuns 

fAg-Ac), suiloul lea IgM, mais egalement a un moindre degre les IgCI et lgG3 ; 

— par certaines membranes blologiques, par I'ADN, par la CRP (C reactive protein), par !e 
complete Diepaiine ■protamine. <>u par les cristaux d urate monosodes. 

Elle comprend deux etapes ; 

— la formation de la C l esterase ; 

— la formation die la C3/C5 corwertase cbssiqiie, 

1 Formation de la Cl esterase 
3 Prinape 

Clq «t constlhte dte 11.8 chaines (6A, 6B, 6C) P formant une structure en « bouquet a 
6 ileurs * ; chaque « fteur » est constitute par an trimere ABC, et eomprend une partle 
plohubiiv qui se fixe aux Ig, cl line pfirtli* SilamenLeisse qui constitue Da U|e, 

Clq sassocie a deux molecules de Clr et deux molecules de Cls pour former la Cl 
esterase (on Clqrs). Clq constitute a tors La partle « nteepteur »„ fixant les complexes Ag- 
Ac, Clr et Cls formant la partie catalytique- 

b Mecankmes de controls 

Le Cl-inli sc fixe sur Clr et C Es, et les dlssoeie de Clq. 

2 Formation die la O/CS comvertase classique 
a Prinape 

Ici cstifnisc clive C4 en C4a soluble (anaphylatoxine^ non re-presentee dans la figure 6. /) 
et C4b H qui su Ibtc aux complexes immiins ou tins membranes bidogiques. 


Copyrighted 


nate 

67 




Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


trnmunologie 




■M.TERJ+E 



Figure 6.1 - Representation schematique des voiei alterne et da&sique du complement qui 
about! ssent chacune au divage de C3 en C3b et C3 a (non f©pr4ient£ sur ce schema). La barre 
horisontaJe au-dessus d'un compose indlque qu'tl est actif. Les fileohes ondulees signifiemt I’activa- 
lion Cd r apres Rdtt IM. Immunologie- Paris ; j ed, PradeL 1990J. 


C 2 se lie au C4b en presence de Mg + ~ el deviant aloes sensible it I a 1 toque par la Cl 
esterase, qui liberty Jc C2a soluble alors que le C2b teste Fixe au €4b (le plus gros fragment 
de C2, qui porte I’activite ero^miatique, a ite inilialemenl nomme €2a. Dans certains 
textes la C3/C5 convertase csl done encore nomm« C4b2a„ La convention la plus 
simple, adoptee par Koilt et Jane wavy est que le plus petit fragment soil toujours suivt 
de la lettre a). 

C4b2b const! tue la C2/C5 convertase classique (parfois aussi nonunie C4b2a). 
b Mecanism&s de contrdfe 

Le eomple.ve C4b2b est instable et tend a sc dissocier rapidemenl. 

La C4-bp (binding protein) constitute un inhibiteur compelitif du C2b r qui dcplace celui-d 
du cotnpleve C4b2b et prend sa place. 

Le facteur 1 dive le C4b ayant five la C4-bp. 

Certains jecepteurs roenjbranftlires (CRI, DAF,„) peuvent liver le C4b e( favoii&er sa 
degradalion par !c facteur J L 

B Vale alterne 

I-a voie alterne du complement est active*? t 

— par le lipopolysaccharide (LPS> des b Retries (surtout I« bacMles Gram negatif et le 
pneumocoque), par certains parasites enmme le trypanosome ou les levures ; 

— par les cellules infectees par certains vims, ou transfbtm£es par les IgA, lies globules 
rouges x6nog£nique&, enJbi par certaines stibsianccs com me Fagarose ou I'inulEne. 
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Elk compnnd deux Stapes : 

— la fixation dn C3b ; 

— la formation de la C3/C5 convcrtasc altcrnc. 

I Fixation du C3b 
a Principe 

lx C3 est capable de s autocatalyser en C3a soluble ei ears L’3b susceptible de se fixer de 
fa^on eovalente aux membranes biologiqiies. 

Si le C3b se fixe a line membrane non activa trice, il est rapidement inactive pur Ics 
Eacteurs H, I <t le CR f. 

An contraim, sit s'agit dime membrane aelivalrice, La phase d’amplLfication pourra avoir 


lieu, 


b Mecanisme s de c ontrole 

Laid ^catalyse du C3 cs-t iniautLliiUvimicnr Iren laibk l'I i'll l peuL Lt elle senle active) 1 Id vnie 
teiminate du complement 

2 Phase d'amplification 

a Principe 

Le facteui B est capable de se Her au €3b en presence d'ions Mg' *. 

Le tacleur D est alors capable de diver le facteur B en Ba soluble et Bh, qui rtste a$soci£ 
au C3b. 

Le complete C3bRb ennstitue la C3/C5 convtrtase alien m_% capable de diver C5 en CSa et 
CSh (jig. 6.2). 



solutes. 

t 


Figure 6.2 - Etapes. qui suhfent ractivation de C3, juiqu'a 9a production du complete d'attaque 
membranaire (d'apres Roirt IM- iDnrtunologie. Paris ; ed. Prade1 r 1990)-. 
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b Mecanismes de contr&te 

Le complexe C3bBb est instable ct tend a sc dissoeier rapi dement. 

Le facteur 11 constitut un inhibileur competilif de Bb, qui deplace celui-ei du complexe 
C3bBb et prcnd sa place. 

Le Facteur I dive le C3b ayant fixe le facteur H. 

Certains reeeptews membranaines (CR1...J peuvent fixer Le C3b et favoiiser sa degrada* 
lion par le facteur L 

La propei dine stabilise le complexe C3bBb. 

C Voie terminale 

Ellc eomprend deux etapes ; 

— la formation du complexe C3b5b (ou plus preeisement du complexe entre C3b et C5b) 

(fig' b.2j i 

— la formation du complexe d'attaque membranalre. 

1 Formation du complex^ C3b5b 
a Principe 

Les C3/C5 convertases (classique cl alt erne) divenl le C3 en C3a fanaphylatoxine) el C3b. 
qui &e fixe de fafon oovalente I la cefluk cible. 

C3 sc lie an C3b et petit alotl eire dive par tes C.VC.I convcitflSW en (anaphylatoxlti©) 
Ct C5b, qui reste fixe cl capable de fixer le CG, 

b Mecanismes de controle 

Le C3b est degrade par le facteur 1 en CM soluble el iC3b. lequel est a son tour degiade en 
CJe el C3dg 7 enfm C3dg et degrade en C3d el 

2 Form ati o n d u com p I exe d "atta qu e me mbra n a Ire 
a Principe 

Le CO est capable dc sc fixer au complexe C3b5b formant le complexe C5b-6, 

Le C7 peut se fixer au complexe CSb-6 pour former le C5b-7, lequel se dissocie du C3b et 
satlere a la membrane de 3a cellule cible. 

Le con ipl exe CSb-7 fixe sJors succetsivement le C6 puls unc mokcult dc C9. 

Le complexe C5b-9 peut afore fixer plusJeurs $ous-unlt£s C9 t qu i s'organisent pour former 
un pore a travels la membrane plasmique. 

b Mecanismes de control? 

La protcinc S sc lixe au C5b-7 formant le complexe sC5b-7 qui resle soluble et incapable 
de se fixer aux membrane*. 


II Recepteurs du complement 

A CR1 (CD35) 

11 fixe suitout le C3b et a mn moindre degre iC3b, 

11 est present y to surface dies frythrocytes +++, des neutropMles et des tasiiiophib, 


f!L 1 
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des monocytes, de* macrophages t-i des cellules dendritiques, enfin des lymphocytes T 
el B. 

II joue un rule primoiXtiaJ dans la cl&ir&rtCC des complexes lnwiunfi> tl dans les nieca- 
nismes dopsoni sati on. 

D CR3 (CDIIbraiS) 

II fixe surtoui lC3b el a un. maindro degie C3d. 

1L est present a La surface des monocytes. des macrophages et des cellules dendiittques, 
des neutrophilcs et des eosinophiles. des lymphocytes T et des cellules NK. 

lljotie un role Important dans les mCcanismes d'opsonimtion et de capture des Ag par !es 
cellules presents trices d'antigenes. 

C CR4 (CD11c/CD18) 

11 fail appel mix rnemes mkanismes que le CR3-. 

D CR2 (CD21) 

11 fixe surtout C3d et C3dg, a un moindre degre tCIb, 

LI est present k la surface des lymphocytes B el des cellules folllculaires dendritiques. 
[] joue un role primordial dans Sc coiitrole de la reponse humorale. 

C'esi egalemcnt le recvpicur au virus EBV. 


Ill Fonctions du complement 

Elies sent les suit-antes : 

— function Iviique ; 

— role dans les meeanismes dopsonis&tion et de pha^ocytose des antigenes ; 

— role dans la clairance des complexes immuns i 

— role dans Le condole de la reponse immunitairc spedfique; au niveau de la presenta¬ 
tion des anti genes par les mol&cules du CMI1 dasse II et de la production des anti- 
corps par les Lymphocytes B 

— Sanction chitnio< antique du C5a 

— lonction anaphvlaetkjue des fact cuts C3a„ C4a el C5a. 


IV Explorations du compliment 

A Dosage du CH50 

1 Principe 

Des globules rouges de moulon sont recouverts d irrinnunoglobullnes de lupin anlihema¬ 
tics d!e mnutoUj ei incubus en presence de dilutions successLves dn scrum a tester. 
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On mefiun a lore le pourcentage de lyse des GR. 

2 Courbe 

Le pourcentage de lyse esl exprime en fonction de la quantile de serum ajoute, donnant 
line eourbc dallure s i gmoidale (fig, 6-3). 

On definit le CH50 corranc la quantity de serum dormant 50% d'hemolyse, et on I'exprime 
en pourcentage d'un icmoin normal egal a 100% const ituc dun pool d'au moins 
30 serums normaux (valtrur nonmalc = 100 ± 20%)- 


*If IvSt 



Figure $.3 - Courbi: rtpftiuntlrtt dOS-Sg* du CH50- 


3- Conditions du prelevement 

Le prelevemeitt doit cue ache mine au laboratotre : 

— rapidement {< 3 heures) ; 

— dans la glace ; 

— 1c scrum csl conserve a - 80 “C. 

B Dosage des fatteurs 

II exists deux types de dosages : 

™ dosages quantitatifs de la proteine (metbode tmmunochimique. utilisani des anticorps 
sped fiques anU-facteurs du complement) ; 

— dosages qualitatit's, evaluanl I'aclmte de ebaque facleur (on teste I'aelivile hemolytique 
du scrum d un patient comme pour Le CH50 mais en ajoulant dans le test tin execs de 
tous Jes facteurs sauf celui a doserj* 


C Interpretation 

£11 pratique, on dk'L'iutf dans utl premier test de dcbrouillage tin dosage du CL 150 el des 
faclcurs C3 cl C4 (dosage immuruKhimique) : 

— CHSO indosable,, C3 et C4 normaux : temoigne de mauvatscs condi l ions de iransporl ; 

— CHSOf, C3f C4f * s J ohtfierve au coins d'un syndrome inllammatoire ; 

— CH50j„ C3 [ et C4| : temoigne dune consommation par la voic classique 1 
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— CH50| f C3i el C4 noiTnal : lemoigne d'une consommatiori par la vote aheme ; 

— CH50J, C3 normal, ct C4| : impose le dotage du facleiii' C2 afin de disdnguer ■enii'o un 
deficit Isold cn C4, ct un deficit combine en C2 cl C4. 

Qo pern apporter les remarques suivantes : 

— le C3Nelesl on auto-anticorps disotype IgG, capable de se fixer sur la C3 Convertase 
alierae et de prolonger sa demi-vte ; 

— les facteurs C2 h C4 et B sonl codes au niveau du complete majeur dliistocompadbilite 
de cIassc HI sur le chromosome 6. 


Ucpyiightcci m igi4 
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Chapitre 7 

Tolerance immunitaire 
et auto-immunite 

Guy Gorochov 


La tolerance imrrmnitaire cst un etat de non-repon$e |t dj>$ antig^nts panicuIiRi ; rile esi 
induitc par Line exposition anterieune a ees autigines. Les mecanismes dc tolerance sent 
n&essalrcs dtant don no la grande diversite du system e immuniLalre, 4111 comprcnd th6o 
riguemcDt des reactivites sp^ciGquea d'antigfrncs du soi possiblfinuent a lorigine de reac¬ 
tions dcleieres. 


I Moyens d'etudes experimentaux 

T. elude des metranismes aboutissant a la tolerance a grandement b£rt£ficie ties techniques 
de transgen^se, Des anlmaux transg£niques peuvent exprimer an niveau de leurs lympho¬ 
cytes un recepteur T particulier, dirige centre un uligtbfie dvi sol. Hi a ite ninsi possible dc 
suivre chez ] animal le devenir de ces cellules T autore actives. Le controle de ces odluks 
results de trots micanismes ; 

— deletion cfonafe : les cellules sent physiquemei it ^lijiilnees Is, line etape particuliere de 
leur developpement : 

— Gttttgie les- cellules sont uxijours presences metis tie reagissent pus a I'antig&ne, leur 
recepteur pour ]'antigene appax&issatit comnic « d£eonncct£ * de la machincri© dc 
transduction du signal Lntracellulaire ; 

— suppression : les cellules sont presenter, elks sont polenMeUement actives mais leur 
activity est inhibit par des elements exteiieurs : cytokines ou cellules suppressives. 


II Role du thymus dans (Induction de la tolerance aux auto¬ 
antigenes : selections positive et negative des cellules T 

Le thymus cst l'ocgane central dc la diffilereiicration dess cellules T. Les lymphocytes T s J y 
developpent a partir de precurseurs medullalres immatures. Durant cette clilferenciaiion. 
l es cellules T vtrnt riamtnger les segments de genes codant pour l e recepteur a I'antigene 
(TCR), et acquerira lelat mature lexpression du cun&epcur CD4 oii du corecepteur CDS. 

Us thymocytes immatures ont un phenotype double posit if CD4+-CDK+. La plupart 
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dc ces cellules moment dans le thymus sans clre capablcs de poursulvre leur matura¬ 
tion, 

Les thymocytes ayant rearrange avee sticces les segments genctiques permed ant ]'expres¬ 
sion d'un TCR ii kurfuifece sont sdectkKUifs posJtlwment an niveau du cortex thymique 
par 1'interaction avec des molecules du complex* majeur d his incompatibility (CMH) 
presentees par les cellules epitheliales tliymiques. Dans eeUe premiere etape, les cellules 
doubles positives CD4+-CDB+ incapables Jengager k CMH de class* 1 ou le CMH de 
class* II ne sont pas maintenues en vie. et raeurent d'apopiose. 

Au devours de cette premiere etape de selection positive, les thymocytes sumvanis sont 
simples posiliEs CDS+ cm CP4+-, scion qi/ils onl intcragi uVtC sueccs avec k CMH dc 
class* I ou de classe 11, respective merit.. 

Les lymphocytes simples posllifc CD£+ ou CD4+ ayant surv£cu vont ensullc subir une 
deuxieme etape tie selection dite negative, vtsant cette Ibis a eli miner les cellules intera- 
gissant avec Irop d’aviditv pour les anligdn.es du soi, rcprcsenlcs par des peptides portes 
par les mnkculcs du CMH de class* I ou tie class* IT Les cellules presentatrices de 
I’nnligene (CPA) principalement impSiquees dans la selection negative sont les cellules 
dcndriiiqncs thymiqncs et Its macrophages de la jonction corttcomcdullaire, cellules 
particulkrcment riches en CMH de class* I et de classe 11. 

La selection des lymphocytes T dans le thymus depend plus de l'avidite global* de cette 
cellule pour la CPA que de 1'al'linile spedfique intrinseque du TCR pour un complex* 
peptide-CMH Isold. Trots Facteurs entrant en jeu : 

— ki nnmbre de complexes CMH-peplidcs presenter par La CPA. qui depend de lalHaitc 
du peptide (epitope) pour la molecule du CMH ; 

— le nombiT de TCR et dc molecules accessoines presents sur la cellule T ; 

— ra;Hteilc du TCR pour son ligand (peptlde-CMH). 

Le signal de mart cdJulatr* peut passer par dlff£rent$ ricepteurs membninsdRS (Fas, 
CTLA-4. rdeepteur du TNF). 


Ill Induction peripherique de la tolerance au?c antigenes du soi 

Toutes les cellules T autoreactives ne sont pas efficacement eliminees an coura de I'onto- 
genie thymique, pour la simple raison que tons les aulo-anligenes ne sont pas exprimes 
eEficacement dans le thymus. 

Ccs cellules T potentiellement autoreactives peuvent etre rendues tolcrantes en peripheric 
par quatre mecanismes : 

— ignorance ; 

— anergic ; 

— iDort ccllulaire ; 

■— suppression. 


A Ignorance de Tantigene 

Les cellules porteuses dauto&ntig&nes peuvent etre protegees pfiysiqusment (par exemple, 
par une barricrc endothelial*) des cellules T du sang cbnculant. 

Meme si des cellules T potentiellcment aiitoreaclivcs peuvent entrer en contact avec des 
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cellules porteuses de I'auto-antlginc comes pondant, dies tic seront pas force men i stimu- 
liies par ect auto-anti gene si r 

— les quantiles d'auto-antlg£nea sent trop peu importantes £i ta surface des cellules du 
sol; 

— Les cellules du soi exprimant I’auto-aniigcnc ne coexpriment pas de molecule da CMH ; 

— les cellules T autonfc&ctives speelfiqut's de eet antlg&ne psrtlculior sent trap tares j 

— les cellules presentant IWto-anti gene ue coexpriment pas de molecules de coslimula.- 
tion comroe la molecule B7. 

B Anergle 

Une cellule T anergique est incapable de repondre fonctiormellement a son antigene 
specifique. Lanvt^ie pent Sira la consequence de la perte d'cxpresslon (iown regulation} 
du TCR, faisant suite a (’engagement de cclui-ci par fantig&ne, I. anergic peut etre induite 
par une stimulation de la cellule T via le TCR (signal »" 1) en Fabsence de signal de 
costim illation (signal n° 2), via one molecule accessoii e (CD2&, CD4). 

Plus qu'un iti^canisrTK du tolerance p^fipb^ri^MC partlculier, Kanergle pent ttre vue 
comroe I'une des elapes physiologiques de la vie dun lymphocyte T ; [activation entrai- 
nani la down regulation du TCR et done 1 anergic n puis finalement la urntt oellulsitc. 


C Mort eellulaire 

Apres activation cel lulai re 1' et expansion donate induite par I'antigene, la plupart des 
cellules meurent dans un processus- tie mort programme ou apoptose. Ge imfcsuiisme 
fundamental du controle de fhameostasie T pennet a la ibis de limiter la ladle des 
clones T clrculants potenlieHemenl aulor^actlfs el tic imalnleiLir tm nombre constant tic 
Lymphocytes T circular} ts. 

Fas esl un rkepteur membraruilre qul joue un r6le esaentiel dans I'lnducliun de la mort 
celled aire. La nmlicide Fas (CD95} appartient a La superfamiUe des r£cepteuis au tumor 
necrosis factor (TKF) (TNFRl, TNFR2,, CD40, Fits,,.). Bile est exprim^e cousinu«ivement 
dans la rate, les ganglions lymphatiques, le foie, le poumon, le rein, I'ovaire. Le niveau 
d expression de Fas est plus important sur les Cellules bemalopoictiques en voic tic divi¬ 
sion quo sur ccs m&mes cellules au repos. 

Le ligand de Fas (Fas^Li est Cgalemctit un polypeptide exprime & la surface cell ulai t ie 11 
appartient a Ja superfamille du TNK. 11 exisle une forme soluble fonelionnelle de Fas-L. 
Les cellules T aciwim exprlment Fas-L et peuvent done envoyer un signal de mort am 
autres cellules T quelles vont rencontrcr et qui expriment constitutivement le reccpteur 
Fas. dans un processus dlt fratricide. Certains tissus comine la retine (cellules du stroma) 
el le ic.Klicule {cellules de Sertoli) expriment consti'ulivemcnt Fas-L et sont nitlsi prote¬ 
gees dte faction des lymphocytes T cytotoxiques, qui meurent I lew contact Do tels lissus 
rcprcscnlcnt done un sane l uni re immunilmre attqiie! les cellules T nout pas ncces. La 
ligation de Fas a la surface celhilaire induit factivalion intracelluiairu de proteoses Q L-1J) 
converting enzyme (ICE)-like proteases), qui activcnl la cascade entrainant la moil cctlu- 
laire, 

Les rares humalns presentant des anomalies g£n£tiques aboutlssant 4 une absence d'ex¬ 
press!'on de Fas ou die Fas-L soul allcints do processus lymphoprolMemtils severes par 
detain, d'apoplose. 

1 m rtioUciflcr CLTA-4 Jouc £galcmctit un r&le importanl dans I'induction de la mort ccllu* 
lainc. Apres activation, les lymphocytes T augmcnteni lexpression de suiface de CTLA-4. 
Dans un premier temps, les cellules T sent costimul 6 es efficacement par rengageiueixt du 
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TCR (par I'antigene) et de CD23 (par 37 sur la CPA), entrainaot une secretion autocrine 
d'inlerleukine-2 (JL-2), une surexpression du recepteur pour l'IL-2, une sunexpression de 
CTLA4 et une progression des cellules T activees dans In cycle cellulairc. Dans un 
deux Seme temps, Fen gage ment du TCR (par une nouvelle rencontre avec l'antigene) el 
de CTLA-4 (par B7) bloque les signaux induils par le CD2S, entrainanl 1'arret du cycle 
cellulairc et 1'arret de secretion d'inlerleukine-2- CTI-A-4 jouc done un role importunl de 
rctrocontrdle negatif sur Fact Ration T. Les souris renducs dcficilaircs cn CTLA-4 (CTLA-4 
htnck-twt) pnfsentent en eiTel un syndrome lymphoprollferatif sinutaire a celui retrouve 
chez les patients et tes souris dedcitaires en Fas. 

D Suppression par modification de I'equilibre T H 1T H 2 

Les lymphocytes T sont divides en deux grouped mutuellcment exclusifs selon qu'lls sont 
capables de secreter des cytokines de type Tn I „ conime ["interferon ■/ el le TNFa, on des 
cytokines de type T( t 2. com me l'interieukine-4. I'intei leukine-Ji et l'intei’leukine-10, Les 
cellules nappartenant pas clairement a I'un des deux groupes precedents sont T|jO. 

De nombrcuscs maladies inflammaloEncs aulo-immunilaires sentient eausecs par une 
hyperactivation des cellules Tfjl (diabete auto-irnmun, sclsirfijsi* en plaques, mala.die de 
Crohn). A Hoverse, les cellules Ty2 jouent un role auxitiaire important pour la synthese 
des anticorps et out tin effet suppress! F, par le btals de lent secretion d'lL-10, sur les 
cellules T h 1, Les cellules T H 2 Hunt alnsl capables dexercer un nftrocootrSlc negatif sur 
les processus inflammatobnes conune les processus d'hyprrsensibElite retardee qui sont 
medics par des cellules T H 1- Ainsi. I'aclivite de cellules T H 1 responsables de phenomcnes 
Lpflammatolres conune dans le diaheie autci-immun peut @tre corurdlee en aettvant des 
lymphocytes Tnl, En retour, 1! mterferan y $£cr£t£ par les cellules Tut oiupeche la cMM- 
renciaiion des lymphocytes T tie type TpQ en lymphocytes T||2. 

L’equilibre entre cellules Tnl et T f[ 2 esl influence par le fondgenetique de L r individu. En 
effet, dans le module de la souris BALB/C exprimant un TCR tmnsgenique amtihemag.- 
gkiliniuL 1 , les cellules ‘I transgeniques sccrelenl dc lLntcrirukine-4 el de l'inlerferon y el ne 
rL'agisseni pas avet: I'auio-aiiiigtriit; (hemagglutinin!.- UiinKgeTiique) exprime dans le* cel- 
lulcs pajicreatiques. Si tes deux transgenes (hemagglutinine dans les ilots de Langerhans + 
TCR antihcimagglu tinuie) sont exprimds conjointement dans la lignee de souris BI0.D2 et 
non plus dans la Signee BALB/C conune pnecederrunent , les cellules porteuscs du TCR 
anti-HA out totiits un phenotype de type Tnl, et les souris sont attclnlcs de dlab&te auto- 
immun, 


IV Tolerance B 

Les modules de souris doubles transgenkjues, permettant 1'expresslon dans le memo 
animal dun anticotps de haute aifinite et du gene codant pour fanligene reconnu par 
eel anticarps, out permis die d^montrer (|ii« Is cellules R autoriactives pmvsicni etre 
controlees de deux manieres ditferentes : 

— quand I'autcN-aniigene est exprinr£ it la surface d'une cellule, les cellules B autoriactlves 
sont physiquement cli minces (deletion clonale). Dans ce cas, des cellules B autoreao 
lives ayant * down regule a leur IgM de surface peuvent Stre retrtjuvees dans la moelle 
mate sont trts fares dans les organes lymphofdcs p^ripheriqmes (rate et ganglions) j 

— les cellules B secretary des anticorps diriges contre des auto-antigenes solubles devien- 
netu anergjqu.es, Dans ce cm, les cellules 13 atjerg.lsees peuvent migrec de la moelle vers 
Ea peripherie mais sont incapables dy cooperer efficaceroent avec les lymphocytes T 
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auxiliaires. Ces cellule* B ancrgiques nexprimtol plus J’l^M dc swrfpct tnals umscr- 
vent I'cxpression de 1‘lgD. 

Il a ete demon tre chez la tourls quc les lymphocytes B peuvent fchapper a la deletion mi a 
lanergie en recommenfant le processus de rearrangement des segments de genes codant. 
pour leur anticorps de surface (r&xptor editing), Grace a ce mecanisme, un anticorps de 
specified te sensiblement differente |>eut eire ex prime a la surface du lymphocyte B, et 
celui-ci | re Lit poursulvre son d£veloppetncnt. 

Les cellules B peuvent elre rendues tolerantes in viiro : 

— db fortes concent rations danlicoips anti-LgM entrainent le bloquage de la differencia- 
tion des cellules B immaturcs mi stade tic prc-B (abortlon donate) ; 

— de faibles concentrationa d'anticorps anti-IgM sonl capables de stimuterla cellule B et. 
cn I absence do eostim illations appropriees, la rendent anergique ; 

— a I'extrcme. lutilisation d’un ligand de haute afhnite, multivalent, dirige conlre LlgM 
de surface petti entratntr une deI4iioti doiialt; 

— les cellules B memolres sent extrcmenneml sensibles aux antigenes multivalcnLs qui 
leur sont presenter en 1'absence de stgnaux cost! mulateurs fount Is par la cellule T 
auxillaire, el devtefUtent anergiques, Cc mecanisme pourrail permfittre leli ruination 
progressive de* cellules B devenucs auioneaetives par accumulation de mutations 
somatlques upres line longue durce de survic. 


V Moyens d'induction de (a tolerance in vivo 

A Chimerisme 

La tolerance immunity ire dun lissu Stranger petit etre indulte par Flnoculation de cellules 
allogeniques a un hole non itrunimoconipetent (nouveau-ne ou adulte ayanl refu un 
traitement Imniuiiosuppfcsjtur). Si les cellules greffies soul capables de persists syffl- 
sammenl longtemps., un etal de lolerance peut etre progressivement mis cn place, 

B Utilisation d'anticorps anti-CD4 ou anti-CDS 

La tolerance des lissus transplants peut etre obteime cbez l'animal adulte, par injection 
d'anticorps monodonaux diriges eonire le CD4 ou le CDS. Ccs anticorps n'entrafrunt pas 
force ment la deletion des Lymphocytes T mats peuvent simple ment emp&cher la d4Ii* 
vrance du deuxteme signal necessaire a 1 activation de La cellule T, 


C Administration d'antigenes solubles 

E.'administration d'antigfene* soluble* sous forme non agregee peut Stic responsible de 
tolerance diets le nouveau-n4 mais aussi, lorsquc I'atiiigine «t administre I plus forte 
dose, chez I'adulte. 

De faibles doses d&njtlg&tie soul sufiisifltcs pour Lndulre unt tol4ran.ee T \ cn revanche, 
^induction de tolerance B- requiert de foiles doses d'antigene, 


D Administration orale do Tantigone 


De fortes doses d anti gene admin istrees par vote orate peuvent induirc anergic oil deletion 
clonale. 
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De plus faihles doses d'antig&ne penvem bieo entendu activcr ks cellules T de lintestin, 
Laclivation de ces cellules de type T[[2 auxiliaire esl d’ailleura necessaire a la production 
d’andcoips de type IgA par ks cellules B de I'intestin, Ces cellules T de type T H 2 auront 
neanmoins un effet suppresseur sur la reponse inflammatoire mediee par les cellules Tyl* 

Des cellules de type T^2 responsables de mani testations alkrgiques respiratotres peuvent 
etre egakmenl rcntlucs lolerantcs par ladminislration d'antigenes sous forme d'aerosols 
pat' exe tuple, 


E Anticorps anti-idiotypiques 

La sui venue anti corps diriges canine le site d'inlcraclion dc lanlfcorps dc surface d'un 
lymphocyte B avec I'antigene peut aboutir au cross-linking de I'anticorps de surface de 
cette cellule, ert Fabstnce de COflignaux appropries, ct done a 1'ancrgie de La cellule B, 

D'une manieie generak, I'ancrgic des cellules B nest pas irreversible. Les cellules B 
peuvent ainsi recuperer I'expression de la molecule B7 (et done les capacities de coopera¬ 
tion avec la cellule T aicdlJairc) sous Finfluenet dc cytokines comtnc rintcdcukinc-4 ou 
des activateurs du type lipopolysaccaride (LPS). 

Enfin, les cellules B peuvent etre activees en I'absence d'antigenes ou bien en Fahsence 
depression d’antlcorps de surface, dircetemeni par la voie du CD40 exprime par les 
cellules B, en combinaison avec Faction de cytokines, 

F Perststance de la tolerance in vivo 

La persistence dc Faniigeuc jouc un role majeur dans la maintenance de letat de tole¬ 
rance. Si la tolerance a etc obtenue par deletion donate, ceUe-ci penl cesser a compter du 
moment ou de nouveaux lymphocytes sent gene res a partir de leur precurseuir medullaire. 

G Nouvel les voles d e recherche 

Certains auteurs ont propose de protegee les lixsus etrangers que Ton desire transplanter, 
en kurfaisant exprimerde mantere constitutive un fort niveau de Fas-L fen transferant le 
gene de Fas-L aux cellules du Lissu a greffer). Malheuieuseinent, des Hots de Langerhans 
ainsi transplant^ n'ontpas etc proteges de FinFIlndion par certaincs cellules du systems 
immunitaire, comme les polynucle-aires, La simple expression de la molecule Fas-L ne 
soffit done pas a conFerer a un tissu un statut d'organe iitimunokigiqucnicnt priviligic. 


Guvrage de reference 

Abbas AK. Janeway CA. Immimokspy ; Im proving on nature in (he iwentv-first century. Cell 20fl0 ; 
]tHl : (pour unc synthes^ des Jonrws ie* pins merenie* concerns rtt la memoire immuiiiiaire, Je 

cnntmlc des rep<>nses e( la selection de.a repertoires de nSkepteurs Lmmunitaires). 
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Chapitre 8 

Hypersensibilites specifiques 

d'anti genes 

Guy Gorochov 


1 Introduction generate et definitions 


L'hypersensibitite est une nSactiqn d'Sinnumiic spcdfiqne it J'nrigme de 1 felons ceUulaines 
el/ou iJifkmmatoLres. 

Uii alkrghw est un antigene indu riant des reactions dlypenensibi]^, 

LTiyp&tmSibiiHd de type I on immediate est une reaction impliquaul des anticorps de 
elasse IgE. 

Uhypersensibitife de tyfje If est une reaction entre anticorps et cellules du sang (Ag eellu- 
laiif ) I 

— par exemple, dans- le puipura hemonagique, imunuiH&lbpque, tine molfcule comme 
la pen idl line sc depose ii la surface des plaquettes ; 

— en presence dWiticrarps uni (-penicillin e et de complement, les plaquettes son! captees 
par des phagocytes, 

Ukypersensibititi de type IIf correspond elassiquemenl a la reaction d'Arlhus, oCi des 
antigenes .•ioltible.'i nUraiitoiii la fontlde cmuplexe s iVr^ihrs. En presence de comple¬ 
ment, les complexes immuns act j vent les phasocyies responsible^ de destructions tiSSll- 
laires. Les formes dimiques survantes en sont llllustratlon : 

— poumoo de fermier (forn, moisissetres), maladie des eleveurs d'oiseaux (dejections 
aviaires) : 

— exposition frequents et rep£foe p de fortes doses d'iiiitigenes ; 

- depot dc complexes immuns au niveau alveola ire qui entrains une activation des 
macrophages et des cellules portant des r£ceptenr$ RFrt III (mastocytes); 

— maladie scriquc r ficvre, vascularite, arthrite et nephrite 1 a 10 jours apre.s I'injection de 
semm de cheval. Les sytnptomes dispiiiaissetjl progressivement grace ;i k clairance 
des complexes immuns, 

Uhypertensibiliti de type IV est Line hypersensibilite nelardee, niediee par les cellules T 
re pendant a des antigenes comme la tuberculins. 


C cpy righted m rt'c-f- i ctl 
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1! Hypersensibifite de type i 

A Mecanismes 

L'activation de trois types ccllulaires cst a I engine cits reactions tEhypenscnsibilil^ 
immediate : 

— mastocytes eonjonclifs et rauqueux +++ ; 

— cwinciphilts ; 

— plaquettes. 

1 Activation des mastocytes 
Diffcrcntcs voles d'activatioo sent possibles ; 

— activation des recepleurs pour le fragment Fc des IgE present a La surface des masto- 
Cytts (en parti culler RFCif). Les IgE xe Jt-posent sue les RFc maatocytaires. Leur demi- 
vie a 3a surface du mastocytc peut ctrc tries longue. L'inlcraclion de la panic variable 
ties IgE avec l'allerscne Induit ]'abnegation des IgE de surface au contact de Tallergene. 
Le rapprochement des RFe mastocytaires tnduil 1'activation cellulaine 3 

— d sUtfK substances jpeuvent aCtlver le-S mastocytes safis passer par le RFC i 

- anaphylaloxine (C5A, C3A}; 

- substance P {neuropeptide) ; 

- substances bistaminolibc rat rices (venins, anexlhesiqucs, polymixlw, lee Lines). 

L'activation mastocytaire entraine la degranuiat ion de ce dernier. Deux types de media- 
tcure solubles contenus dans les granules mastocytahnes sont relarguex : 

— mediateurs p re formes : 

- histamine +++ : slookee dans les granules mastocylaires sous forme coniplexee a 
lliepanne. elle inleragil avec trois types de rirccplcu rs : 

* fleeapKit** de type HI : ils sont presents au niveau des tenninaisons neiveuses 3 leur 
activation entraine la contraction des muscles Lisses (bronchus ■+■++„, intestin. uterus, 
v&isseaux), TaugmeiUation de pemieabilite vasculaire (cedeme, urticaire), I'augmen- 
lation des secretions bronchi ques 3 

* recepteitr.K de type HZ ; leu]’ activation entraine une inhibition du cbimiotactisme 
des pohmuclcaircs, qui sonl done immobilises au site iutlammatoirc ; 

* recepleurs, de type H3 : ils sonl presents au niveau du systenie nerve us. central. Leur 
activation entraine one augmentation de la vigilance. Les drogues anli-allcrgiqucs 
visent a bloquer les recepleurs de type HL Leur manque de select ivile entraine 
frequemment des effete secondaircs dus au blocage des recepleurs K3 (somno¬ 
lence) 3 

- fact cur chi miotactlque des PN 3 

- TNFa ; 

— mediateurs neoformes 1 a la difference des mediateurs preformes, ils ne sont pas 
stockcs dans les granules mastocylaires, mate sonl actlvemeni synthtHJs^s par le ma§- 
tocyte. suite a sa stimulation : 

- PAF-ac£ther, prostaglandlne D2 (PGD2) (responmble de spasme +++> vasodila¬ 
tion ++) ■ 

- IL-1, EL-4, II-5. 

2 Activation des eosinqphiles 

Les facteurs dactivation sont : 

— activation des RFc par lintcrmediaire des IgE 3 

— PAF-aeelher (chimiotactique pour les eosinophiles) ; 

— 1L-5 (pnoduitc par les lymphocytes Th2). 
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Lc micanlsmt effectcur repose surle dc mtkJiatcurs cyto tod guts : 

■— protein e basique majeure (MBP) ; 

— proteine cathionique ; 

— peroxydase. neurotoxine. 

3 Activation des plaquettex 

Cette activation joue salts doute tin role minoniaire, mais suite a 1 activation f les pla¬ 
que l ten sonl egalemeni capable^ tie degranulation ei relargage dc serotonine prefurroee. 

E Distribution celiulaire des RFcs 

Les anlk'orps d'isotype IgE jouent tin idle central dans le declenehemenl ties phenomenes 
d'hypersensibilite immediate, lls inteiagissent par leur fragment Fc avec des recepteurs de 
haute aliinite, capables de capter I'lgE monotnerique. De lies faiblcs doses d'allergene 
entrament uik activation immediate du mastocyte portant des %E sp^cifiques, 

Un attire type de neccpteur pour le fragment Fc des IgE joue un role plus accessed re dans 
le d^ckncbement des nfponses alkrgiques. ll sagit d'un recepieur de basse affmiie, qui 
riinleragil done quavec des IgE agio gees (tab. 8.1 j. 


Tableau 6.1 - Recepieur de basse affinite. 

ligand IgE monomers IgE agregees 


Reeepteur ceilulaire 
OirUibution dU r<rcepltur 


R.fo.1 (haute affinity) 

Martocytos +++ 
Basophiles +++ 
Macrophages + 
Eosinophil es + 

Cellules de Langerhans + 


Rho.-I {CDZ5> (basse affinite) 

Eodncphllw 

Plaquettex 

M-acrophages, ba soph les 
0, T. CL 


C Manifestations diniques 

A ime etape precoce, on peut observer l 

— sptjsme dies fibres muscuJsJres lissci . souk IVfTei des amines vosooctiv^, du PAF et de 
PGD2 ■(iraitcmenl preventif anti-HI) ; 

— an maximum, dhne snaphyLactlquc : viLsoplegique (oollapsus)., dyspnea laryngee, 
cedeine de Quincke, urticaire [trai Lenient : adrenaline, corticoides a fortes doses, Oj, 
plasmion). 

A line £Lape plus tandive, un infiitral Inilammatoiie pent survenir : polynuclriaires puis 
todnophiles et cellules mononuclCees (traitement t eortieoidesL 


D Formes diniques 

Elies peuvcnl ctre : 

— muqueuses : conjonctivite, rhinite, asthme ; 

— cutanccs. r urticaire, derma tile atopique. Celle demltre met en jeu des meeapismes 
d'iiypersensibiliti immediate ain&i que des roecanismes d hypersensibilJte retardqe de 
type IV (rfile des lymphocytes T) ; 

— atimentaires (lait de vacbe). 
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E Allergenes 

On distingue : 

— Igs pnttun0-flllcTgiiKS : 

- pollens vegetaux +++ (ambroisie «u ragweed) t 

- aeariens (derniatophagoi'des ptemnyssmus ou farina? ; lo-s antigenes prolciques SOUt 
conlcnus dans Its dejections des acariens qui sechent et sornt Enhalees. Ces petits 
pamsites dermatophages se noumssent de squames humams it resident frequem- 
ment dans Its matekis, Ils ne son! pas presents a partur de la moyenne altitude) ; 

- proteins d'anlmaux domesliques ; 

- mat sissures ' 

- hapicnus : un hapteoe esc mne petite molecule non immunogenique,. mais qui peut lc 
devenir en hxant un poiteur (effet rarn’er) ; 

— les irophallergenes ; unifs, bit, poissons, eniHtaces, arachide* ; 

— les medicaments ; 

— le venin d’hymenopteres. 

F Explorations 

On dispose des methodes suivantes : 

tests eulanes : le Prick lest a I'aiguille donne une reaction positive en 15 minutes “ 

— tests respiroloires. ; le VEMS est tres rarement realise et uniquemenl en milieu hospi¬ 
taller (risque de reaction mortcllc) ; 

— dosage des I^T 7 ,: 

- totales : on peut trouver des valeuis clcvccs, mais la valour diagnoseique est Isiblif 
(paras itosc) : 

- dosages speci6qttes j le RAST (Radio Allergo Sorbant Test) est de valeur diagnostique 
mediocre car les faux positifs cl les laus nig&tifs stmt nombreux ; 

— autres tests (ne doivent pas etre demandes en pratique couranlc ; surtout reserves a la 
recherche) : 

- hi stami noliberation ; 

- test de ddgranulation des basopbiles ; 

- dosage du CD23 soluble. 

G Principes du traitement 

Les mesurts suivantes doivent etre appliquees; 

— eviction de I'aUergeneT-r-K ; 

— desemibilisation. ■ elle const ste a injecter I'altergene par voie sous-cutanee ou, dans 
certains cas. par vole onale (cacahuites). Rcseriie aux formes j^R$, awe un aller- 
g£ne dairemenl identifie. elle est realisee dans les cas dallergies aux venins d J hym6- 
noptires, & certains pollens et acaiiens (poussieres de maison]. Son mecanisme est 
mal connu : 

- il est possible que I'injection de I'allet^gene Lnduise une synthese dlgG qui bloque hr 
vivo lfdlergene, l emp^chant d'etre capte par les IgE magtocytaiies ; 

- les anticorps IgG induits par vaccination pounraicnl ega lcm.cn I inleragir Svk des Fc, 
rcccpteurs mastocylaJres inhibant I'activation de cette cellule; 

— traitement symptomatique : 

- inhibiteur de la de-granulation dcs maslocyles: chomoglycate de sodium (Lomudal *); 

- antJ histamLniques ill; 

- agonistes [i-adrenet^giques (Ventolme®) ; 

- mithybuunthlnes : theophylline, qui aglt par 1 augmentation de l'AMPc intracellulaire. 
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II Hypersensibtlite de type IV 

Ellu e$t dirigt’e pur la secretion de cytokines proven ant dies cellules T CD4 de type Tjjl, 
stbnulee par Lallergene. Des cellules ThI reconjiaissant localement des CPA slcrfelent 
cytokines et ch^mokinea qui recrutenl des macrophages an site de deposition db L'anii- 
gi-ne. 

Lcs facteurs solubles produits par lea cellules T [t A soul les servants : 

— chemokines (RANTES) ; induit le recrutemeni de macrophages ; 

—■ IFNy : induit laclivation du macrophage ; 

— TNPsi r TNFfl; partldpenL aux destructions tlssulaires locales ; 

— 1L*3, GM-CSK : controlent la production medullatre de monocytes. 

Les facteurs solubles produits par Je macrophage active sons les suivants : 

— JL-1 ; 

— TNFa ; 

— NO. 

Lfr pliantsmene pent Itre transfere a on animal indemne par transfer* de cellules T, 

Lc delai apres contact est de plusieurs jours (24-72 heures dans He eas de la lubeieulme). 
Lcs formes cllnlques sont indiquthis dans le tableau 8.2. 


Tableau 8.2 - Hyper sensibilites 

Tfitard&ei, formes diniques. 


Syndrome 

Antigen# 

Consequence 

Hypirsen-sibilite reta retie 

Ag rMyCD-Jjacier nans- {tuberculin#, 
lepromins) 

Ven ini 

Erythema 

Induration 

infiHnt callutiirt {gramilomc) 

HyperserwibilitG de contact 

Haptenes : 

— ni^tiUN. ; nldctln chrofflitii 

- DTJFB, pentadecat&chol 

D-ermite -de contact 

M .1 Idlin': OffiliaqUfi 

Gkadme 

Atrophie yilloiitafre du geel# 
Malabsorption 
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Chapitre 9 

Immunite antitumorale 

Eric Tartour 


Des ttntarives d'immunisation eontte des tumeurs sont rapporties dans la litterature des 
k fin du xwT siecle, q£i des medccius proches du due de Kent et du jeime Louis XVTIl 
s'iixjecterent des cellules (u morales de differents cancers afin de demoittrei 1 une possible 
prophylaxic par vaccination centre le d£vek>ppement des tumeurs, Weanmoins, dcs argu¬ 
ments moUculaires ell faveur dune immunogenic ite de certains cancel's et le developpe- 
mcni dc pratocoles cli cliques randomises d'lmmunotherapJe mint emerge quait cours de 
la dernifene d^oennle. 


I Arguments en faveur d'un role du systeme immunitaire 
dans le controle du develop pe merit des tumeurs 

A Epidemiol ogle 

One augmentation de la frequence dc certains cancers a ele observer au corns de diffe- 
rentes situations c Uniques associecs a un deficit Lmmunitaire de type ceUulaJlt, 

1 Deficits immunitaires primitifs d'origins g-enefique 

L'ataxie-tclangicctasie s accompagne d'anomalies qualitatives et quantitative** des 
lymphocytes. T (hypoplask thyrnique) assoef^es a un deficit en IgC2. lgG4 eL IgA. Ces 
malades sent ires sensibles aux radiations ionisamtes et presenters une incidence accrue 
de lymphome. leuc^mic T et mala die dc Hodgkin. 

On gene codanl pour Line proteine proche de la PI-3-K a etc lmpliqu£ dan.s l'otigine dc 
cette maladle, 

Le syndrome de Wiskott-Aldrich cst une rnaladie genetique liee a I X entrainant eczema, 
(hrombopenie et infections repetees. Initbleraent ces patients se caraeieriscni par une 
incapacity a produLre dcs anticorps eonlrc des anti genes polysaccharidiques suivie dune 
anergic die lours lymphocytes T centre different? antigerics, Une mutation du gene 
WASP serail a I'migine de ce syndrome assucM a un risque accru dc lymphome et dc 
leuCemie. 

La trisomie 21 esl le plus frequent de tous les deficits Immuuiiaires cong&iitaux, Il cxiste 
tin deficit foncUonnel des lymphocytes T et une involution ibymique precocc. Le laux de 
leucemie cst 20 fois plus eleve que dans la population norm ale. 


Q c p v riqht ed nr — 
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2 Deficits immunrtaires acquis 
a 5ida 

Le sarcome de Kaposi, les lymphomes non hodgklnlens de type Lmniunoblastique et Jes 
lymphomes de Burkitt sent des cancers souvent observes au cottrs de revolution de la 
nialadie. Les. lymphomes sonl ass(>ci£$ dans la rookie des cas a la presence du virus EBV 
(Epstetn-B<trr Vims} et leur frequence est 120 fois plus elevee dans oette population que 
dans la population generale, Le risque augmenle avec 1'intensite de Timmunodepresston 
(CP4 < 20Wmm 3 ), 

Dans des cas, les lesions prccantcneuses a type de dysplasle anale r de dysplesie ou du 
col de 1'uterus sonl assocf&s aux papillomavirus. 

b Traitements immunosuppres .soyrs {cydosporine, azathioprine...) 

lls sent presents essentiellement lots dc transplantations dorganes. L'incidence des can¬ 
cers (lymphomes non hmlgkmtens. cancers du col de Putems, cancers cutaues...) chcz ccs 
patients immunodeprim.es est de 5 a 6%, soil tin risque multiple par I00 r par rapport a la 
population generale de menie age. Certains lymphomes non hodgkimiens puivent 
rogrosser sponlanement lots de I'arrei des drogues immunosuppressives rent'orfant la 
relation entre le dcveloppcment dc ccs cancers cl 11 mmuiiOSUppreSJJlon 

II esc a rcmarqticr que dans la majorite des cas, les cancers retrouves dans ccs populations 
de maladies sent assocics a des virus (sarcomes dc Kaposf el Herpes virus de type 
Ivmphomcs et virus RBV, cancer du col de I'ut&nis et papillomavirus). L'lneapacite de 
I'orgamsme atteint de deficit de I'immunite celUtiairo d'eliminer ccs virus et leur persis- 
tancc prolongee chez Ihote favorisent le developpemenl de tnmeurs associees a ces virus. 


B Effet GVL {graft versus leukemia) 

I.cS aUogreffes de moefle non deplelees. en lymphocytes T du donneur sont associccs a tin 
plus faible risque dc rochutc leuc^mique que les aJLogrefFes depletees en cellules 
immunes. Il semble done que les lymphocytes T cytotoxiqucs cl les cellules NIC (natural 
killer) du donneur exercent ur elTcl uwlileueemique qni redull le risque de recidive, 

C Regressions tu mo rales spontanees associ£es a une reponse Immunttaire 

Dans 1 a 2% des cas. des regressions spontanees partielles ou completes dc melsnomcs 
ou cancers du rein peuveni etre observes. Uue reaction Immunitaire cylotoxique intense 
dirigee centre les cellules tumoral es a etc demon tree daws cemines de ces situations 
ellnlques prMlegieo. 

D Identification tfantigirtes tumoraux specif iques de tumeurs 

Suite aux travauA piorniers du group? de T. Boon, different* groupes out eat acterise des 
antlgenes tumoraux reconnus par lc systeme immuniCairo. 

Ccs antigenes onl cle classes en plusseurs groupes suivant leur specific ite et distribullon 
tissulairt, Ainsi, on distingue cinq Families dantigcncs ; 

— antigenes viraux assoeies a des tumeurs viro-induttes t 

- EBV (EpsUtn-Berr Virus) et lymphomes ou cancers du rhinopharynx ; 

- HPV (Human Papilfammirus) 16 et IS dans les cancers du col ulevin ; 

- HBV (Hepatitis B Virus) et HBC dans les hcpatocaro monies ; 

- HHV S (Human Herpes Virus 8) dans les sarcomes dc Kaposi ; 


sa 
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- HTLV1 fHuman T-Lyniphalropic Virus type 1) dans ceilaines leucemies T : 

■—■ anti genes specifiques de tumeuns par mutations ou changcment de cadre da lecture 
dun gene normal : 

- mutations de la proteine F53 retrouv^es dans 50 % des rmneurs ■ 

- mutations de la p-cnteninc, de la cycline CDK4 dans les melanomes ■ 

- mutations de la taspase 8 dsns les tumeurs dtas voles a^rodigtstlve& sup*£ri cures ; 

- mutations du gene KIAA0205 dans les tLimeurs de vessie ; 

- transcription. d'un intnon a partir d'un pnomoteur cryptique du gene de la N-aeelyl- 

glucosamlnyltransfifrasc V dans les melanomes, 

Dans lous ces eas la proteine anotTvtale produite n'esl retrouvee que dans Da tumeur 
et non dans 3es eellhil.es novmalcs envininnwites ; 

— antigenes exprimes specifiquemenl dans difFerents cancers ct non dans dcs lissus 
normaux l’i I'exception tics spermatogonies 1 

- genes tfe la Camille Mage (Mahtuum Antigen) ; Mage 1 est le premier antigene 
tumoral clone chez I'homme ; 

- GAGE, BAGE, RAGE, NY-F-SO-I sont des genes appartenant k cette Camille 
exprimes dans de oombreuses tumeurs ■ 

— antlgbics de JlffifanMidatton m^lanocytaire sunxpdm^s Jans les lurnmiii itmiK pre¬ 
sents dans les melanoevtes norma us ■ MART- 1/Melan A, gplOO. tyrosinase, TRP-t 
(gp75), TRP-2 ; 

— antigenes tumoraus ubiquitaires surexprimes dans di Herein tes turtle urs mais dont I ex¬ 
pression s'eiend a de nombretix tissus normaux ; Ras, Her-2/neu, 5ART=1, PRAME„ 
pi5, Mud. 

E Existence d r une reponse immunitaire diriqee conlre des anttgenes 
tumoraux 

De nombreux antig&nts ont ete isolfe in vitro par des techniques d'liyperimmu nisaiion. 
Neanmoins il a ete possible de mettre cn evidence dans le sang de patients atteints dc 
cancers la presence danlicorps dirlg£s contre dc nombreux antigenes tumoraux (p53^ 
HER2/ueu, Mucl * CA15-3, GD2...). H exists done line reponse hu morale naturelle 
conlre le developpemenl de tumeurs. 

Far ailkurs certains de ces anlicorps (anti-p53) sont cn coin's d'evaluation eomme mar- 
qLLeurs pronostiques. 

line inntiuaiiiu. 1 de type cellulaire earaeterls^e par la presence de lymphocytes T CD4 qu 
CDS diriges contre dcs peptides derives d antigenes tumoiuux deceits ddessm a egaEe- 
ment eld dfrnontr&c. 


11 INflecan terms effecteurs 

A Non specif iq ties 

1 Cellules rtatural idtfer 

Ces cellules sonl earacterisecs par iin phenotype CD2-CD56+, Elies soni capahles de 
lyser dilferenles cibles tumoral es, d'autanl mieux quo la cellule uimoralc exprime fei- 
blcmenl dcs molecules du CMH de classe I- Ces cellules peuveni line amplifiees in 
vitro pat - de llnterleukine-2 (IL»2) et sont alors paifois appslies I.AK (iymphsJcim acti¬ 
vated kilim). Des pm toco les. eliniques d'immunotherapie adoptive dc ces cellules LAK 
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on! pernuis Fobtention de reponses cliniques chez des patients atteints de melanomes 
cm dc tumours du rein, Ncanmoins ces protocoles ont etc abandonnes en raison dune 
certaine toxteite et de la possibility d'amplifier direciement in wvo ces cellules avec de 
l J IL-2. 

2 Macrophages : macrophage activated killer (MAK) 

Dei macrophages actives peuvent exercer une certaine activite antltumorale, Des cyto¬ 
kines (TNF) ou dautres agents produits par les macrophages (N0„ HjO^) seraienl nespon» 
sables de ceue cytotoxic!le. Des protocoled dfactivatlon de macrophages peritoneaux par 
de I'lFlSl-/ suivie de ieur administration chez des patientes preset!tant une maladie resi- 
ducllc dc tutneur ovarienne son! en cours dc realisation. 

Les macrophages et les cellules NK expriment des recepleurs pour La portion Ft des 
immunoglobulines fRfc ; Rlc ■ FcR, terme anglo-saxonl et peuvent. apres fixation d'anti- 
corps reconnaissant une clblc tumorale, extreer une cytotoxicity vis-a-vis de la lumeur 
par des meeanismes d'ADCC (antibody depenAenl cell cytotoxicity). 

Le role d'autres cffcctcurs ccllulaircs (oosinophilcs, neutrophilcs) a pu etre demontre dans 
des situations experiments les ires parlieulieres ; tieaninoins, ees cellules lie semblent 
panic iper que modestement an controlc dc la maladie cancereuse. 


B Specifjques 

1 Lymphocytes T CP8 

Dans la majority tie* rntxldei lumoraux,. Its lymphutyles T CDB CytOt4KlQuC$ fticrtfulsis* 
san( dc fa^on spccifiqpe la Uimeur aulologuc sonl admis comme les ettecleurs majeurs 
dans le contrdle du developpement tumoral. 

Ccs lymphocytes T CDS peuvent lyser les cellules tumorales, soil via la liberation dc 
molecules solubles cytotoxiques fperforine, granzymeb soil par une vote faisant inteivenir 
llnteraiCLioii! entre la molecule Fas ligand exprimee par ces lymphocytes T el la molecule 
Fas a La membrane dc la cellule tumorale, Factivation de Fas entrainant une apoptose 
cellulaire. 

2 Lymphocytes T CD4 

l*es lymphocytes T CD4 jouent un role dans la regulation dc la reponse immunitaire 
antitumorale. Ces lymphocytes T CD4 sent divises en deux groupes suivant Ieur profil 
de secretion dc cytokines, Les lymphocytes T CD4 Tml sccretent de l'inlerieukine-2 et de 
linlerferon y tandis que les lymphocytes T CD4 T tl 2 secreient de TIL-4, de 11L-5, de IlL-G 
etde IlL-10, Les lymphocytes T-CP4 ThI Lavoriscnt la differencial ion des lymphocytes T 
cytotoxiques CDS, et de lafon plus generale amplifient des reponses cellulatres antitumo- 
rales. 

3 Anticorps 

PifTeredts anti corps diriges eonlrc des antigcncs tumoraux onl ete decrits, 

lit vitro ces antkorps peuvent etre cytotoxiques vis-a-vis de la cd title (umurule en pre¬ 
sence de complement ou de cellules effectrices (reaction d'ADCC). Leur role antitumoral 
in vivo reste a definir, En effet, dans certains eas, ces anticorps peuvent avoir un effet 
facilitant en favorisanl la progression des tumeurs ! 
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Imimunitc ant itu mo rale 


III Mecanismes d'echappement tumoral 

En depit de la presence dune reaction immimitaire ditigee cnnire les cellules tumorales, 
cefle-ct sembli dans la maj»ritc dcs cas pen ctficacc. Dc nombmiK mecanismes ptuvtdt 
expliquer pourquoi une tumeur pent se developper en depit dune repnnse Lnunuiutaire 
anlilLimoralc. 


A Oefaut d expression d'antigenes a la surface des cellules turn orates 

Diffeients mecanismes peuvent converger pour Lnhkiber la presentation de peptides pre¬ 
sumes par tics molecules du CMH tic classe T ou IF aux lymphocytes T CD4 ou CP8- 

Ainsij au cours dc la progression tmuomle, unc diminution de ^expression tics molecules 
du CMH essentieUeownt tie classe I esl obseixce. Celle-ci pent porter uniquement sur 
certains alleles ou parfois entramer une peite complete de Texpiession des molecules du 
CMH de clause T, le plus souvent I un Slade evnluc du cancer, Dans ccs conditions, les 
peptides tumoraux ne peuvent plus etre presenter aux lymphocytes T CDS. Dans d'autres 
circonslanecs, en presence dune reponse cytOtOXJque cfficact centre certains peptides 
tumoraux, des variants (umoraux negatifs pour ces anti genes aeralent selcctionnes pour 
ecliap|ter a la reponse de 1'hole. 


B Absence ^expression par la tumeur tie molecules de costimulation 

Pour induirc dc fa?on optimalc des lymphocytes T spcciElqucs, deux signaux son! nd- 
CCSSaircs “ te premier correspond a une ree< innii issaiice du complete peptide-CMI! par 
le recepteur T pour I'anligcnc, le second a des signaux accessoircs dits dc costimula- 
lion et repnesentes par I'interactfon cnlrv different: couples de molecules d adhesion. 
Parmi ces proteines, la protcine B7> exprimee norrnalement par la cellule prcsenlatnkc 
d'antigene, del hi e aux lymphocytes T, via sa liaison a la molecule CD28, un fori signal 
^'activation. Or la majorile des tumeurs sol ides nexpriment pas cetie molecule B7 + 
Differents auteurs ortl montre que la transfection dc lumeurs avee L'ADNc codanl pour 
B7 rendait ces tumeur? plus immunogenes et mieux reconnues par le systeme Lnumi- 
nilairc. 


C Production par la tumeur de cytokines T H 2 ou de molecules 
immunosupp ress ives 

De nnmhreuscs tumeurs peuvent secreter des evLukines T H 2 (IL-6, IL-] 0> qui poUTT&icnt 
jouer un role dans les phenomene* d'lmmunosuppression Jans ['environ nement tumoral. 
Ainsi l'JL-6 est eonsidercc comme une molecule anti-mllammntoirc en induisant tics 
recepicurs solubles (1L-Ira, recepteurs solubles aux TNFJ, qui vonl s’opposer a Taction 
d'agents pro-inflammatoircs. 

LTL-H> peut inMber I expression de molecules du CMH et empecher la reconnaissance de 
peptides iumoraux a la surface des Lymphocytes T. 

Ces cytokines Th 2 peuvent egalement depiimer la production dc cytokines T M 1 (1L-2, 
IFNy) doni Ic role esi imponant dans I'ampii Beat ion de nepotists cell ula ires antthimo rales. 

D'autres molecules immunosuppressives (TGFfS, FGE2’li peuvenl egalement etre secretees 
par les cellules lumoniles. 
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D Resistance lies cellules tumorales a I'apoptose 

De nombreuses lumeurs exprlment la molecule Fas et sont pourtant r£sLstantes a I'apop¬ 
tose noiTnalement secondairc a llactivation de ccllc voic. Une surcxpression par la 
Ititticisr dfi giues tie resistance a Fapopinw (bd-2 ) poturail ittidn comptc de ee pb£- 
Domcntr. 

E Expression de molecules Fas-ligand par la cellule tu morale 

Les lymphocytes T cytotoxlques peuveni lyser les cellules tu morales en actlvant un meca- 
rnsme d’apoptose dans la cellule tu morale par interaction de leur molecule Fas-ligand 
avec la molecule Fas de la cclkilc tumoralc. ll a ele monlre que certaines cellules tumo- 
rales ddrivees tie different** cancers (oielannme, cancer du c6lon ei du foie, gltomes^.} 
expiimaient a leur membrane la molecule Fas-ligand. soit spnntanement, soit apres 
induction par cettaities chimiothirapies. Cette expression peut provoquer t apuplose Jes 
lymphocytes T exprimam la molecule Fas LnfiJtrant la tumeur. 


IV Approche d'immunotherapie dans le traitement des cancers 
A Irnmunotherapie adoptive 

L'isolement de lymphocytes T infiltrant les tumeurs (tumor infiltrating lymphocytes), leur 
activation in vitro aver de 11L-2 puis leur reinjection a ties patients atteinis de melanomc 
ou de cancer du rein a perniis I'obtentiion, de reponses cliniques dans IS a 20% des cas. 

De memo, des reinjections de cellules NX ou de macrophages prealahlcment actives in 
vitro respeclivement avec de TIL-2 {tymphokine activated killer ou LAK) ou de ITFNy 
(macrophage activated killer am MAK) ont £fe realises* chez des patients atteinLs de can¬ 
cers avee des reponses eiintques objectives. 

N£anmofns, ees protocoles de therapies celltdaires son! actueUement abandonnes en 
raison de ia lourdeur technique de leur mise en ceuvre et du benefice theinpeutique 
modeste. 


R Traitement par cytokines et immunomodulateurs (BCG) 

1 Cytokines 

Dens principal?* cytokines, Iinterleukine-2 (ProleukiD®) et iinlerferon ct (Roferon*) ont 
fait 1'objet d'essais cliniques randomises en cancerologie. 

L'LFNa piesente une efficacite remarquable ehez des patients attaints de leucemies a 
Lricholeucocytes. 1L est £gaJement employe Jans le sarcome de Kaposi, la leuceinte mye- 
toide chronique, des lymphomes foil iculaires et certains lymphomes cutanes a cellules T. 

0 peut fire employe en traitement adjuvant dans le mclanomc, le cancer du rein et les 
cancers du sein. 

Lies Laux de reports?* cliniques objectives de 10 a tSffe ont ete rappotles lore dc Temploi 
d'lnteiieubine-2 (Prokukhi*} dans le m£]anome et les cancers du rein. It semble que sun 
et’ficacLte diminue lonsque ies. malades iraiLes pre.senl.enl des tumeurs evoluees avec de 
nornbreux facteurs de mauvais pronostic clinique (F.COG > I, nombreux sites mciastati- 
ques, syndrome biologique inflanunatoire). 
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L'utiUsatiori de fin led leuk lnc-2 est contre -indj quee en presence d'antoecdenls de cardio¬ 
pathies mi de maladies auto-immunes. La principale toxic Lti de ]'lL-2 cst assocl£e a un 
sytld run nr de Luite capilhiiire puuvant cnlratncr ties ttuubles hernndvnuniK^icft 4 ivpc 
il'insitEfisance cardiuque, tl'ipanchemrnts sereux et dmsufisance renaJe fonctionnclle. 

Une elude multlctntriquc franchise vient de demontrer que lassoclatlon EL-2/IFNa dans 
lea cancers du rein etait superieure a lutllisatum de chaque cytokine employee en niono- 
therapie, cn te runes de taux de reponse ( 18 %) ct d'intervalle libre sans recidive. 

2 BCG 

Le BCG restc le truiteuneni adjuvant standard dea cancers siipcriieicls de la vessie apres 
cxcncsc chirurgicale. Ce traitement reduit dc I'aqom significative la frequence des recidives. 


C Traitement par anticorps 

Des anticoips monoclonaux diriges contre des anligenes exprimes a la surface des cellules 
tumorales out tie utilises sous forme non mndifiee, ou couples a di Parents toxiques 
(isotope radioactif, loxines haetetiennes, medicaments cytotoidjques...). 

Des atilicoipji nus font utilises acLucIlemen.! dafis dillercnles jllVAtlOtlS clinjqoes. 

t Anticgrps anti-CD 20 (ftituximab*) 

II sagit dun anticoips minin ehimorique tlimmunogenidle uuoindue car humanise au 
niveau de su portion Ft. 

En presence de complement ou deffecteurs expiimant dcs recepteurs Fc (ADCC), tl peul 
lyser des dbks tumoral ess cxprimani I'antigene CD 20. Sur des cellules de lymphotnes B, il 
exerce egalement une action antiproliferative directe. 

Ce t anticorps a enlratn^ des repotiscs dlnlques objectives tie I'entire de 50% avec une 
duree de reponse superieure a 12 moischez des patients atteints de lymphome B foUicu- 
laire. Ces indications pourralenl egalement s etendre aux lymphomes R 4 grandes cellules 
et aux lymphomes du manteau. 

2 Anttcorpi anti-HER2/neu (H&rceptin®) 

IIER2 ou L"et'bB2 est tm oncogene trfes hqmologue au recepteur a I'EGF et surexprime 
dans 30% des cancers du scin. In vitro des anticorps diriges contre la clhatne p (pi S3) de 
« p&oepteur inhfbent la pnoli feration des cellules tu morales mammaires surexprimant cet 
oncogene. Dcs taux de reponse superieure a 20% out etc obtenus apres traitement de 
patientes atteintes de cancer du scin miitastftliquc resistant a la chimloth^raplCr Une 
potentLali&alion de Tefficacile de cet anticoips par une association chimiothcrapoque a 
Egalement etc observes. La Food Drag Administration am£ricaLne a agr££ utilisation 
dans les cancers du sein m£tastatlques avec subexpression de HER2. 

Ccs traiicmcnts par anticorps mis sont pratlqucmcnt dfpourvus de toxicity 4 l 1 inverse des 
anti corps couples a des radio-isotopes oil a des toxincs. Ainsi, ccs anlicoips couples sont 
suitoul actuellement utilises a visee diagnostique en imagerie medicale. 


D Vaccination antitumorale 

L'identifiestion di'antigenes Uimoraux et la demonstration que des lymphocytes T CDS 
cytotoxiqucs pouvnieut proteger contre le dcveloppemeni de turneurs a divert la voie a 
des stixitegles et protocoles de vaccination en canccrologic. 
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L'emploi dc peptides ou d'antigenes tumoraux dans des protoeoles de vaccination s'est 
rcvelc pen dficacc pour induirc une immunity dc type ccllulairc, 

Les protocoled s'orientent done vers des essais de vector! sation d'antigenes a laide de 
virus, de liposomes on dc scnsibilisatiun in viiro dc cellules dendritiques pour optimiser 
la reponae lympbocytaixe T CDS centre ces antigenes. 
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Introduction 


L’immmiopathtokrgie pent etite classiquement analyscc en foneiion del element detail lam t: 
andooeps et/nu cellule* L'approche nioleculaire a demultiptie les * accent's * el les profits 
fonctionimels potentiels : cytokines et autres ligands cimutants* recepteurs membranaires, 
rriachirierie in traodlulfll JPC... 

La pathologic liee aux immunoglobulines pent elle-meme sc diviscr scion qu'il s'agil dime 
BDomallc de I'actlviti antLcorps, par extvs (auto-Jmrmmilt£) ou par ttefaut (infections). 
Dans ce regislre, nous avons voulu insisler sur un large pan palhologiquc qui reste de 
meets nisme Trial eliueide, snuvenc independent dv lav civile antfcorps ; depot tissulatrr 
(amyloses et autres}* compoitemenl physique intravasvulaire anormal (cryoglobulinemie, 
hyperviscositc), neuropathies,.. 

Sans entner dans le del ail phys lopatbologiqu v de la iheorie auto-1 nrurriLUie vt de la rupture 
de tolerance, il esl habitue! de dlsUngUCT les maladies npecillquen dWganes, seiaindaites a 
une reaction dirigec comm des antigenes done hi distribution tissulaire esl limitec (thy- 
rolditCj par exempLe), Jcs pathologies auto-lnununes system itjues, dont les autt t-anligenes 
sonl ubiquitaii'es (lupus systemiqueb 

Le volet lymphoprolifei alif etant am piemen t detaille dans d autres ouvrages de la coliec- 
lion (* Hematologic », en. partic idler), il nc sera pas iraise in extenso id. 

Volontairemcnt, nous avons opte pour une organisation pratique adaplec au elinicicn, les 
chapilnes se suevedanl ch fonciion des special lies abord6es. 


Ouvrage de reference 

Boitard C. Maladies auto-immunus : meranismes gcdfhSitiilJt, MfidTher 1997 ; 3 : 735-46. 
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Chapitre 10 

Syndrome d'hyperviscosite 

Olivier Hermine 


I Definition et physiopathologie 

La viscosity sanguine est deftafe par lit resistance du sang a s J £couler dans les vaisseaux. 
tile depend essentieliement de la composition du plasma (dont la viscosite est indepen- 
dante du fins circulatoiit} et de la quantity et du type de cellules sanguines (dent la 
viscosite depend do llu\ cireulatoire). 

La viscosity du plasma est fonction de sa temperature et de sa composition en proteines, 
tile se mesure par rapport a celle de lean grace a im viscosimetre, Sit valeur relative 
norma I e est d environ 1,8. Les proteines globulin res ou sphdriques on tie poiivoir viscjueitx 
le plus faible. d l J Inverse dies proteines dont le ratio longueur stir larger] r est eleve, com me 
le librinofrene et les immimoglobulines r panic ulieremenl les IgM. 

Les globules rouges stint les cellules les plus abondantes et cantribuent prindpalement a 
la viscosite du sung. A la difference des proteines, feu* pouvoir de viscosity depend du Hux 
san guilt, celui-ci etant le plus eleve a laible flux. La viscosite triple entre 50 et M0% 
dheniatocrite, mals grace a ia deformabilite ties erythrocytes, le sang pent continuer a 
drtuler mime avee un matociite ik 95%, Cependant, quand la d£formabilit£ des glo¬ 
bules rouges est altdrte i anomalies de la membrane ou de Hi^inogloblne com me dans la 
diepanucytcsej. la viscosite augments rapidement. Les globules blancs ont un pouvoir de 
viscosite rntrinsequement supeiieur a celui des globules rouges en raison de leur laible 
deform ability, mals leur nombne slant mills fois inferieur,, ils contribnent peu a la visco- 
site du sung sauf en cas d'hyperieucocytose majeure. 


II Anomalies biologiques assodees a rhyperviscosite 

La formation d'agmgais ou d’un gel dans Le tube de prelevement pent faussement norma- 
lisesr la tncsurc de In viscosity, et il est done n^cessaire d'agiter le plasma avail t mesure, En 
cas d'hyperviscosite, le dosage ties immunoglobu lines est fuusM en raison tie la presence 
d'iigiiegutSi et devr&it se faite [hur ^lectrophoresc e»t acetate de cellulose egalemcnt apres 
passage au « vortex » du plasma, Lliyperviscosite peu I husstr et dimintier les mesures 
par les automates des valeurs de sodium, potassium, et de la glyeemie, En cas d elevation 
dcs protides, le pouvoir orient ique du plasma est augmente, condulsant a iappariUon 
d'une anemie par hemodilutioiL 
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La presence d'immunoglobitlines a un laux clcvc pent lire responsible de rapparition 
d r agregats de globules rouges en rouleaux qui vont egalement contribuer a augmenter la 
viseosite. 

Les tests de coagulation peuvent etre perturbes en raison des inleraclions entre !es iramu* 
noglobulines (a un mux llevt) el les faeteurs de la UNtgubiiun (FV, VTI, ¥lll r et le 
fibrinogene). 


Ill Signes dinrques ass odes a rhyperviscosite 

Les signes cliniques ne sont pas dinectemenl coireles a la valeur de la viscosite. el celle-ci 
n'a d'inlerct quern casde djoute diagno^ique, si elle est superior! re a Irois fois ta normalc, 

Les signes cliniques generam sont non sp&Jfiques, assodant asthenic, dyspj*** el fai- 
blesse musculaire. Les signes hemorragiques sont frequents, essentiellenient au niveau 
des muqueuses nasab et buccatax, onais parfois du lube digestif. Ccs troubles son! lies a 
un detain de polymerisation de la fibiine et d'agregalion plaqueiiaire, surloul quand 
ITiypervtseositi est secondaire 4 lelevatiun d'une immunoglobuline monoclonale. 

Les manifestations neurologiques sont frequentes niais peu speeifiques, assodant une 
somnolence pouvant alter jusquau coma, tics vertices et unc hypoacousic, cephalee, 
peite de eonnaissance, ataxie, choree, convulsions, des paralyses des nerfs craniens 
voire tics accidents vaseulaires eefcbraux ischetniqucs et/ou hemorragiques, E>es tableaux 
de demence resolutifs apr£s traitement out etc iMctits. 

Les manifestations ophtalmologiquex sont caracteristiqucs el surviennent precooementj 
peiTiiellapt tie fairs un dngnovtk aw Fond d'cEil nvant les acci den ts graves d'hypervi bco- 
site- 1-& vision est en general Hone par ischemic retinienne, la baisso dc tacuitc visuclle 
pouvant aller jusqu'a la cecile par thrombose de la veine cenlrale de la re tine. Le fond 
d'ceil retmuve des dilatations veineuees, des hemorragics reiinienncs, des microane- 
vriames, des exsudats et un cedcme papillainc. 

Les atteintes thoraciqucs sont plus itircs, avec une dyspnie dom les causes sont multiples, 
La dyspnee peut etre lice en premier lieu a unc insuffisance cardiaque seoondaine a 
Faugmentalion des resistances arterielles periplteriques et 4 Vexpanslon volfmlque* Des 
tableaux d'hypertension artcricllc pulmonairc ont egalement ete rappoites, 

Au niveau cutane, dans les petiis capUUires, Ibypeiviseoslte pout enuatner rapparition 
dun livedo reticulane, voire 1 apparition de necroses digitales. 


IV Etiologies de rhypemscosite 

A Hyperglobulinemies monoclone les 

Les ImmunoglobuUnes de type 1# sont m&JorLlalrement assoeices a rhvprmscositc. 0 
ny a pas dc correlation directs enlre le taux d'lgM et Fapparition des signes cliniques. En 
revanche, la viscosite augmente de fa^on exponent telle avec I'augmeritatlon du pic. 

Ccs JgM sont siouvenl associces a la maladic de Waldenstrom, ou rhyperviscosite est 
retrouvee dans 10 a 40% scion les series, 

Au cours du myelome multiple fapparitioiit dun syndrome dliypetvIscosU^ est beaucuup 
plus rare. Les IgA peuvent dans certains cas polymeriser, entramer la formation de rou- 
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Syndrome d'hyperviscosite 


feaux d'heurLalies et fctre respo Disables dTiyperviseositi. De fares cas de syndrome tflhyper- 
viscnsite ont ete rapport es au corns de my£kune IgE ou a chaines legencs. 

Unc activild cryopr£cipLtante de rimmunoglobuline peut augmeriter la viseosite feiyoglo- 
buline de type I ). 

B Hyperglobufinemies poly donates 

An COure des hypcrgammagJobulincmies polyclonales lasurvenue dime hypcrviscasiteest 
beaucoup plus rare. EUe se rencontre cs&cntiellement au cours de la polyarthrite riumia- 
toi'de en raison de la presence d'un titre eleve d’Emmunoglobuline a activate rhumatoYde. 
La presence de complexes iminuns k dcs (mis eleven au cours du lupus pern cgalemenl 
s'aceompagner d'hyperviscositc. Lcs proprietes eryopnccipilantes dcs immunoglobulines 
(cryoglobullne de types 2 et 3), quand dies sont a un taux eleve, augmentent le pouvoir 
vtsqueux do plasma. 

Dares de fares, cm des manifestations dTiyperviscosit^ sont rapportees au corn's du syn¬ 
drome de Sjogren, de la maiadie de Castleman. des hepatites,, et de 1'infection au VIH, ou 
lcs taux d'immunoglobulines sont parfois tics eleves (> 50 g/L), 

t Polygiobulies et hyper leucocytoses 

L'augmentatfon de rh£matocrite augments 'tie fayon exponentielle la viscosity ei cela 
quelle qu - en soil la cause (primitive ou second af re). 

Lcs Icuccmics Kjpeiieucocytaires, surtout rnycloTdcs et monOCytaires, s'aeeompugnenl 
d'hypeiviscosile. L'anetnie souvent observ&e permet de contrebalancer les effets negatit's 
sur Ibypemscosilc. Les transfusions dc globules rouges peuvent dans ccs circonslanccs 
aggraver la sympiomatokjgie notamment pulmonaire et entr-amer Line leucostase pulmo- 
naire, JDans Ees leucemies lymphoi'des chroniqucs, 1'hyperviscosile napparait qua dcs 
chi tires (res eleves de lymphocytes (> SOO/mm- 1 ’). en raison de leur petite taflle. 

D Autres etiologies 

La presence d'une ciyoEbriiiogenemie, qui est un complexe proteique compose dc fibii- 
nogene, de globuline et de fibronectme precipitant a Braid, est responsible dTiypervlSCO- 
sit#, Le cryofibrinogfcne eat retrauvA dans certains my Glomes, leucemies et carcloomes 
m£tastatfques. If pourrait £tiv responsablt de thrombophl^blte superfidelle rnigratoLre 
(thro mbophtebitts m igratis). 

Au count ties cancers Bolides, essemiellemeni des caroinomes, Line hyperviscosite dc 
mccanismcs divers esi parfois observes. Elie peul etre lice a la presence June hyper- 
fibiinogenemie, d'une dysfibrioogenenue, dc produits de degradation de La fi brine et a 
1 augmentation importante dcs proteines de 1'inflammation, Unc elevation de l uclde hya- 
luronique dorigine tnmorale (tumeur Jl- Wilms) ou de grandes hyperllpidemies peuvent 
aussi augmcnler la viscosite de fafort significative. 


V Traitememt de I'hyperviscosite 

Le treftement vise k dlmitier rapidement I'immuna^ubuline mooocJonale et a en empe- 
chcr la formal ion par les cellules itsmoralcs. 

L "indication Lherapeutique depend csscntiellcmcni dc la tolerance clinique, qui nest pas 
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toujours function dc la valour relative dc la viscosity. En dessotis d J unc valeur de 5, lc$ 
signes duriques sont pares el le traitement de I'hemopathie sous-jaeente est generalement 
suffisant Entre B et 10, le traitement symptomatique est en revanche neeessaire chez la 
pkipart des patients. 

Les echanges plasmatiques pennettent une elimination rapide de l'li nm nnogiobuline 
monoclonale, L'effi cache des echanges est maxi male pour les IgM en raison dc Icur 
haute concentration intr&vasculairc, et un eehange tous les 10 joun est suffisant. Pout' 
les IgG, it est parfois nccessain; de repeter lechange 4R heures apres et tous les 15 jours. 
L'effet est en general rapide et spectaculaire. Une diminution moderee du pic pouvant 
fain; diminuer de fa^on importance la viscosfti et ainst ameliorer rapidement les. signer 
cliniques. 

La frtkjuence des eebanges depend ensuite a la fois du tame de fabrication de rimniuno- 
globultne, de l effet de la cbimiotberapie et de I etal clinique, 

Les tjchang.es plasmatiques .tout en general bien toleres. [is pen vent se compliquer de 
manifestations allergiques, dhypotension, depanchements des serettses par diminution 
de la pression oncotique. d'infettinrt ou rarement d’hfrnorragies par depletion en facteuis 
de la coagulation. 

Les auttts causes d'hypeiviscosite neeessitent avant tout un traitemenl etiologiqne, Les 
hyperleueocytoses et les polyglobuiies peuvent beneficier respectivement de leucophereses 
et de saignees. 


Ouvrages de reference 
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Chapitre 11 

Cryoglobulinemies 

Patrice Cacouh f Ludte Musset 


I Introduction - Definition 

Les cryoglobulmemies soul definies par La presence pensistante dans le serum dlmmuno- 
globulins qui prfcfph^nt an fro Id et jse solubfllstnt A nouveau lurs tin rechau f ft nient. 
Cette definition permet, de dislinguer les cryoglobulinemias des aulres eryoproteincs, 
c'est4-dire les ctyoftbrinogfenes et les aggluti nines frotdes. 

Depuis 1974, la classification dc Drouct cst la plus utilised et repost 1 sur une analyse 
im mu nothunique des ctyoglobulitfomles penmellant dedcfirdr unit types. Les etyoglobu- 
linemies de type I! sont compasses dune immunoglobuline monackmale unique. Los 
cryoglobulinemies dc type II et dc type III reprfeentent les cryoglobulinemies mixtes 
car dies sont composes d'imrnunoglofoulLnes polyclonales assoc Lees (type 11} ou non 
(type III} a un ou plusieuis constituants monoclonaiis. L‘immunoglobuline pent sc 
conipotter coniine une antigLobulme avec Line activite factenr rhumatoide anti-lgG, 
Cette classification i mmunochi mique peimet en panic dc gulden les recherches etiokigi- 
ques, l.cs ervogbibidLnemics peuvcnl cgalcmeivi dre classiSes scion un cadre etiologique 
ou plus exactemenl selon les associations a des pathologies sous-jaccntcs, donl la lisle cst 
longue (tab, 11,1 j. Ijcs ciyoglobulin^mlcs de type 1 f25-35%) soul associees 4 une henio- 
pathae maligne lymphoids B. Les cryogtobuli nem ics mixtes (65-75%) sont assocf&s aux 
b6mopathies lympholdes B, niais aussi aux maladies auto-imniunes, maladies ini'eclieuses 
(en particLiliei' celles au cours desquelles I agent pathogens persists longurmps dans Lor- 
ganlsme. avec une mention particulfore pour le virus de ITiepatite C). Pour 15% des 
cryqglobulLnemies mixles, aucune cause nest rctrouvee et La cryoglobuJin^mle est dice 
mixte esscntiellc *. 


II Tableau dinique 

Les ctyoglobufin^mtes font panic des vasculaiites system iques r dune part il caste une 
grande diffusion des lesions dans plusieotS organes, d autre part le substratum analo- 
mique correspond a une vasculatite par complexes immuns. Il s'agtl dune maladic a 
pnedominance feminine (2 F^l H). dortt les symptomes debuient entre la 4"-' el 5 lt decennie, 
sans caractemtique particuliei e en fimetion des races. 
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Tableau 11.1 - Pathd-log ies asSdii^Gs a la product cm rie cryoglobulin? 


Hemopathiu maligns* lymphoides s 
Maladie de Waldenstrom 
Myeloma multiple 
Plasmocytome 

Leucemie lymphoi'de chronique 

Leu«mie 4 trisheilfrijciscytei 

iym phonies non hodgldniens autres {MALT...) 

Maladies systimiqiiies et/ou auto-i mmunes 

Lupus, erythema teu* dissemine 
Feriarteote ricueuse 
Syndrome de Gougerot-Sjogren 
Polyarthrite rhumatoide 
Purpyr^ rbumatoi'de 
Granulomatose de Wegener 
OerTTHtopciSyinyosite 

Sclffodtrnile 
r/eld-die de Behfet 
Sareoldose 

TTiyfOYdite iul<i.immunf 
CiThose biliaire primitive 
Hepatites aulP-immunes 
Maladie d«lisquC 
Pemphigus vulgaire 
Fibrose ertdomyocardique 
Fibrose pulnsonarre idippatbiqu* 

Maladies inftLileui.fi 

■Bart enemies 
Endocardite subalgue 
Syphilis 

Glpmirul&niphrite aigui poststreptococdque 

Maladie de Lyme 

BflKtllrHe 

Fievre boutonneuse mediterraneenne 
SbfirrfMipn de shunt atrioventrkulaire 
Lepre lepromateuse 

wnitt 

Virus d'Epst&n^Banf 

Cytomega lovi nus 

Hepatite viral* aigue A 

Hepatites yJrales chroniquei 0 rt C 

Virus de l J immunodefidence humaine (VIHj 

Adkncvlru* 

Patasitakes 

Paludisme 

Leslhrn.ilhiQ'Ki visri'r.ilc 
Tosroplasmose 
SchijlOTomio^c 
Echinococcose 
Splenomegalre tropicale 

fung/ques 

CrKcidioi'domycose 

Autres 

Glome ru lone oh rite ertracapal laj re 
Cancers : sein. nasopharynx cesophage 


riqhtoi 
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A Atteintes ttitantos 

Le purpura vasculairt, qui survient volontiers au cours des periodes hivemaJes, est sou- 
vent rfevelateur ; non pmriginein, intermittent, il dISbule loujours aux membflts inKdeuts, 
pouvantsetendm progressivement jusqida I abdomen. Lc tronc et les membres superieurs 
stmt plus rarement touches el la face eat respeetee. IL s J ag ti done d un purpura vaseulaine 
infiltt£, d'aspect P^t£chla1 OH papdainr, mrcmenl necrotique sauE dans les ciyoglobuline- 
mies de type L Ce purpura peut $ J assoder & des macules £ryth£riiateus« et des nodules 
dermiques pour former lc Bn sym.pl6me de Gougerot. Chaque poussee purpurique, volpn* 
tiers precede© par une sensation de bruluto, perels-te .1 a I Q jours, les- pmgssdes successive 
lalssant une hyperpigmentation brunatre sequeilaire. Les poussees peuvent etn? deden- 
eliees par l’ni'LllusLilmtl©, les efforts pmlnnges, lev posit ion au fnml, voire im [riunrui- 
tisnie. 

Des ulceres supnamaEleolaites peuvent survenir associ^s an purpura, notammeni chez des 
patients ayant line insuffisance veineuse pneexJstante f et posent de difficOes problernes 
therapeutiques. 

Luriicaire au (raid -est une eruption utlie.it iennesystemique, devolution dm unique, dont 
les plaques restent fixees au-dela de 24 h, sans prunt, declenchee par une baisse relative 
de ta temperature exttrieunt voire par lc test du glafon sur Favniit-bnis. 

Un syndrome de Raynaud et une acrocyanase se rencontrent chez 25 % des patients. Ces 
manifestations eutanees sont significatlvement plus frequentss au cours des cryoglobulf- 
(iilxtts associees li unt litfcclloii pgp k- virus dc I b^pfitite C, 

E Atteintes artfeulaires 

U s'agit principalement d arthralgies touchant las grosses articulations, mains et genoux, 
plus rareitient chevilles on coudes, bilaterales et symetriques, non deformantes et non 
imgratrlees, Elies sont fiouvises chez 50 a 75% das patients, iiLtermittentes et souvent 
inaugurates. Une ailhrite vraie apparent beaucoup pirns rarement, de memo que latteinte 
rachidierme. 


C Atteintes renales 

LVtteinte renale est habituellement retardee @t se manifesto par une proteinuric, une 
hemalurie microscopique om parfois une insuffisance rfnale chronlque modj£r£e. Un syn¬ 
drome tfiepbn >1 ique impur ou un syndrome niphiiUque aigu peuvenl survenir ; une 
hypertension arterieUe est frequent© des 1 "apparition de la nephropathie. L'atteinte 
renale s’obsenw prff^reiLtiellemeni elites Les patients qui out une ciyoglobuhn^mie de 
type II, dont HgM kappa est le composant monoclonal. HistoLogiquement il s'agit dime 
glnnn't'ulonvpIu'iLe memluiumprrdifei'iim-c d^nl vermin©* piirtieuliinic* pcrmvuetu dVbn- 
quer Le diagnostic : infUtrat monocytaire important, volu mine ilk thrombi intraJumLnaint 
amorphes el iosinophiles, membrane basalt gloitiitulaim tfpaissie de Eacon diffuse avee 
aspect ©n double contour, pioliferation exiriiL-iipilkure ires rare. 11 exisle sonvenl une 
vmsctiJarite des vaisscaux de petit el rnoyeii calibres, avee nterose librinotde de la patoi 
et infiltration perivasculaire monocytaire. En immunofluorescence, on note la presence de 
depots sous-cndolh^haux et intiabinfiinaux eonstitu£s d'immunoglobnlines identiques a 
oellesdu etyopreetpite ; seuls les depots sous-endollieliaux contieniieat du C3. L^aspcct en 
microscopic electronique avee des depots sous-endotheliaux el endoluminanx presentant 
tin aspect cdsteOolde est pathognomoniquc. 

Une remission prolongee, pailielle ou complete, parfois spontanee, peut etre observe©. 
Les anomalies urinaipes, notamment la proteinuric et Muirnaturie, pruveul persister avec. 


Copvriqhted n 
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pendant de nombreuses annees, un debit de filtration glomemlaine normall. A un static 
tartiif, vine insuffisnnce rensle chraniquc apparait friEquemment mais demettne modfrto, 
oblige suit Gtceptionneliement a I’epu ration extrarenale definitive. 


D Atteirites neurologiques 

Ellen touchent essenddlemeat le systeme nerveux peiipherlque : polyneuiopaihie sensi¬ 
tive cm sensitivo-motnce distale predominant aux mcmbres mfcrieurs chex deux tiers 
dci patients, on mononeuropathies multiples, ditv tin lit; rs des patients. L'atteinie 
commence Lou jours par des troubles sensitifs supeifkids avec douleurs et parestbesies 
asymeiriqucs, devena nt. secondairement symciriques. Lc deficit moteur est inconslant 
el peul el re retai'de de quclquc* mois i quelques annees, s'lnstall&nt pmgn.'^ivcrncnf 
predominant sur les loges anteroexlemes des mcmbres inferieurs, plutdl asymelrique, 
L evolution prolong^* se but par pouss^es, avec stabilisation, remission on exacerba¬ 
tion des 5ympt6mes parfols dedenehex par nine exposition au froid. line neuropathic 
asymetrique de survenue bmtale et devolution subaigue peul evoquer une multineviite 
St£v£rc, L#S Etudes ^leetipI|>li^jti]tuii(|u$$ mggferait des l^joiu de Jegiiieresoence AXO- 
nale, avee une diminution des amplitudes des potentials moteurs el/ou sensitifs, des 
vitesses de conduction mot rices peu diniimiees, des latences distales pen allongees, et 
la presence de signes de denervation ou de reinnervation dans les muscles distanx. Les 
potentials sensitifc sont loujours al teres, plus sou vent aux membres InKricurs quaux 
mcmbres supericurs, Latteinte du systeme netveux central est cxccptionndlc : convul¬ 
sions, etuiphalupiaihie avec coma, aueiute des nerfs crdniens, voire accident vasculalne 
cerebral. 


E A litres manifestations 

Elies soul beaucoup plus r&rcs, 

lltie at le lute clinique hepatique peul suiwnit (hepaiomegiidie, splfnomtlgulic, circulation 
veineuse colatcrale voire ongiomes stellaires), lice a une infection par le virus de 
Hepatite C (voir I1. IV 1, U iie attelme cardiaque petit se manJfcstcr par une jutleintc val- 
vulaire milrale, une vascularite coronaire avec inlarclus du myocarde, une pericardile ou 
unc msuftisance c&rdiaque congestive, L'atifittie pulmonaire est souvent asymptoma- 
tique. mais peul sc traduire par unc dyspnee deffort modenee, une toux sec he, des epan- 
efoeincnis pleuraux ou des hfmoptysies. Il s'agit d une atteinle des. petites bronchcs 
distales. Latteinte digestive sc manifeste par des douleurs abdominales part'ois pseudo- 
ctururgicales, et des henmrragies digestives (leuvem reveler une va$cularite mcsenlerique. 
Enfin unc fievre inexpUquie, assockk ou non I tine alteration de I'ctsit general, sassocie 
frequemment au tableau de la mnladie. 

Le syndrome de Meilzer et Franklin ou syndrome de ciyoglobulinemie mixte * essen- 
tielk % deerji en 1966, comp rend ^association purpura, asthinle, arthralgia avec ou sans 
neuropathic peri plieriq Lie. Cette association dccrite inilinlcmenl comme « unique et speci- 
fjque » n'esl en fait qu'unc panic du spectre des ciyoglobulfnfrnlcs mixtes, 

Le canact£ne * essential * de la cryoglotnulin6mie repose sur un bilan etiologique extenstf 
negatiF (tab. 11.2} cl une longue surveillance, Certaines affections comrac le lupus cry- 
themaicux dissemine Ou la maladie de Wal densiioiTi peuvetii sc declarei' plusieurs mols, 
voire annees apties I'appaiilion des symptomes dus a la myogjobuline. 


f righted materia 


10B 
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Tableau 11.2 - Princi pales mar if Citations dimqiiK, biclcgiques ft pathologies 
tryoglobiulIrt^mpM &n fonttie.n de leur type immuncMhiimitjue (cTaprei Srouet 
Cacoub P et al, 1994 ; Gorevic PD ex a/., 1980 : Lamprecht P et a!., 1999). 

assflcifK ails 
et aL 1974 ; 

Type immuroehimique 

1 

Ill-Ill 

1-il-HI 

Nombre patient! 

22 

104 

154 

Age (ams) 

- 

SI 

46 (16-85) 

Sdt (% fcmmesj 

- 

69 

80 

Peau 

Purpura 

15% 

70% 

10% 

Raynaud 

50% 

42% 

24% 

Ulcerei, necroses disteles 

46% 

26% 

0% 

Urticaire au froid 

10% 

5% 

4% 

Livedo 

8% 

T% 

4% 

Articulations 

Arlh r> il jjip.'i 1 rl h ri It 

5% 

62% 

.40 % 

Systems nerveuM 

Neuropath ie peripherique 


5% 

22% 

Atleinle centrals 

15% 

- 

0% 

Reiss 

Proteinurie {> 6,5 g. f j] 

25% 

49% 

22% 

Syndrome nephrolique 

- 

22% 

- 

Iruuff banco renal e 

- 

40% 

- 

Hypertension -a rterie He 

- 

37% 

11% 

DlgotH 

Hepatomegaly 

a- 

45% 

12% 

Splenomegaly 

- 

46% 

6% 

Gouleuri abdominale? 

_ 

5% 

3% 

IGLplogle 

FldMUT rhyrrmlctTde 


67% 

62% 

BaiSSe C4 

- 

S3% 

46% 

ALigmenteiion Alai, AJAt, pH alcBJtn 

- 

60% 

44% 

Pat holey ie assodee 
maligns 

19% 

26% 

10% 

Maladie auto-immune 

5% 

12% 

46% 

Infectron non virale 

0 

- 

22% 

Hepatite B 

0 

- 

4% 

Hepatite c 

- 

- 

52% 

Cryaglobulin^mie essenlielle 

6% 

28% 

18% 


Types. de- cryoglobulinci : 

- type 1 - moiwldnaln piin> ; 

- type ii h mfccte av« um awntnurit irrwKJciona! ; 

- type III ■ rr-iKte pDlydDi-alc 
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III Tableau biologique 

Les cryoglobulmemies ncccssitenl tics techniques sensiblcs cl Sp&ifiques afm d'opttntiS#f 
leur recherche, de prfdscr Icur laux el de les typer corredement l^e tube de prdfcvement 
sanguin est mainlenu a 37 °C pendant au moins 1 heure avant ia centrifugation a 37 D C. 
Le serum est place a 4 °C, ct au 8 L 'jour, en I absence de precipitation, on pourru exclure la 
presence d'une crynglahulinemie. La presence de cryoglobulin^rme a Laux Faible a longue- 
ment fait discuter de I’opportimlt^ d'un scull pathologlquc. A pres pdusleurs eludes, nous 
utilisons actueUement le seuil de 30 mg/dL avant de prendre en compte la decouverte 
dune ciyoglobulmemie. Le taux dc eryogJobulincmie csl Ires variable ehez un mcme 
sujci, ct 0 tiy a pas de strict parallelisms entre lirnportance des signes clixdqoes et la 
quantile de cryoglobuline presente dans le serum. La temperature maxi male de ciyopre- 
dpi union pout varicr de 11 "C a 37 "C. 

Quand la recherche est positive a un lame signfficarif {> 50 mg/dL), le typage ittnifuno- 
chimique de 9a cryoglobulinemia esl indispensable, par immuDafixation on de ta^on plus 
performance par immuno-empreinte (western-blot) ; ce.s techniques pernielteni le lypage 
de la erypglobulinemie et une classification parmi les irois types precedemnienl decrits. 
Des aiuomnlies du complement rdatlvemeni sp^dfiques sont observes ; diminution des 
composants precoces (Clq, C2, C4) el du CHSO, concentmtion normale du C3, compo- 
sants tardifs (C5 et C9) ct Cl Inhlblteur augmemds. Une activity fectcur rhumatoVdc est 
sou vent relrouvee liee a la presence dans ceilaines cvyoglobulinemies d'une IgM avee 
activity anli-IgG. Liketrophorise d l inimurK>^lftrtrophortec i ctrouvent une hypergam- 
maglobul inemie polyclonale ou Lin pic monoclonal. 

Les anomalies biologlques hepaliques sont exHdnierocnt frtquentes au cours des cryo- 
globulin^mies in isles, avec u ne Elevatio n des transaminases et/ou des phosphatases alea- 
Hn.es chn 50 a 70% ties patients. Les lesions liislulogiques liepatiques sont li equeiiles : 
hepatite chrtmique active ou cirrhose sont noiees chei plus dc la moitid des patients. C« 
diffcjvnles anomalies out longi lenient fail discuter du mecantsmc ett cause : cause ou 
consequence de la cryoglobulinemie ? A la suite de plusieurs travaux prospecliis que nous 
avons rdeemment metier it est appaiti clairement que : 

■— I'alteinte hepatique au cours des cryoglobulinemies est le plus sou vent en rapport avec 
une hepatite ebronique virale C. beaucoup plus rarement avec une liepalile chromque 
vtrak B ; 

— la presence dc la eryogfobulincmic csl plus lice a fa presence du virus qua I'ampor- 
lance des Msicms histologiques hepatiques. ALnsi 50 a 70% des craglobul inemies 
mutes dites <t csseniicllcs » sont llics a une infection par le virus C. 

La presence d'une cryoglobulinemie pent perturber certains examens de routine : varia¬ 
tions inattendues dc la protide mic ou des g;i cn maglobuLi ncs, vitesse de sedimentation 
faussement norm ale (fluctuant^ d'un jour a 1 autre, ou elevee & 37 "C du lilt de l'liyper- 
gammaglobu I inemie ct nbuLssee a 20 °C), autoagglutination des globules rouges sur lame, 
pseudoleucocytose, pseudotbrombocytose au pseudomacrocytose gJobulaine- 


IV Physiopathologie 

Le substratum auatomique comporte, d'une part, une precipitation intravasculaire des 
etyoglobulines favorisde par le froid, d'autne part, Line vascularite par complexes immutis 
atlelgnant prifirentitlltment la peaii ei le rein- Les ctyogfebulin^ntles repi^tseiitent done 
uu type partlcuHer dc vaseularite a complexes irnmuns, mais let’s) antigene(s) promoteuia 
restent pour Ea phipart i neon nits. Ccrtatncs infections chnoniques son! It I'origtne dc la 
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production de cryoglobiilln^nifc, liitscs & dew mlcro-oi|SiiiistMS qui persistent longtcmps 
dans 1'orgajuBme hole, pemiettant une stimulation importante et prolong^ du systintc 
immunitaLre nolnmmrrl lymphocytauv B : virus d'Epstein-BaiT, cytomegalovirus, virus 
de 1'hepatite C, Irishmanies, Plasmodium r trepontmes,,, An cours de* h£m apathies 
lymphoidcs B, In production en races de nombreuses substances par les plasmocytes 
dystrophiques inclut j’egul tenement \ea cryoglobulinemia. Au cows des maladies aulo- 
Immunes, It tnec&nismc scmhlc moins evident; et pourrait passer pur une rupture de 
Fequilibre idiotype-anti-idiotype favomant l'hyperproduction de cryoglobuiines. 


V Evolution et traitement 

Les Cryoglobulinemies de type I* cm regie I ices a une hemoputhie matigne lymphoide B„ 
sont severer par rimportanct des lesions cut&n£cs mi vlsc^nlcs associccs, et du fail do la 
matadie liematologiqup sous-jacente. Le traitement do la cryoglobidirtemie rejoint alors 
celui de J'hcrnopalhic. Les cryoglobulLnenues mixtes, de type II on type 111, ont one 
Evolution et un prdnostic tres variables dun sujel a lautre, qui dependent de Tattcinle 
renale (eryoglobulinemies de type 11J. de l'extension system ique de la maladte, et de la 
sprite de Ihypcrttnslon iiitcritll?, Duns p]u-sieuTn gnmJcji sprits, la probability dc survie 
a 5 ans a pres le debut des symptomes est de 90 % en 1'absence d'atteinte renale et de 50% 
en cas d’atteinte renale. Les principals causes de decks sont les accidents eardio- 
vasculalres (h&notTagfc c£r£bialc P InsuBisanoe cardlaqitt, inlarctus dti myocarde), ks 
in feet ions severes, rinsul lisance hepatocellulaii e voire f emergence dim syndrome lym- 
phopn >1 i feral i f- 

Dans les eryoglobutinemies mixtes esseniiellesj labsence delude contrdl&e et les Oucitui¬ 
tions important^ des sympt6rrie$ rfintques et du laux de la cryoglobulin^ ne permettent 
pas de donner une conduite standardises. Dans les tonnes mineurcs, le traitement repose 
sur 1'absence disposition au f«>id, reradieatton des foyers infectieux, le repos en cas de 
poussee poiporique* les antalgiqoes voire les anti-inf] animat oires non steroldiens en eas 
dTarthndgie ou ct'artliriie. Les i hcraipeuliqi ics vasodllatatrices rnodernes, cn particular les 
analogues de la prostacycline (iloprost), en association aux anliagregants plaquettaires et/ 
ou aux Anticoagulants, sont utlH$£c$ en cas de lesions isch^rofques dlstalca. L interferon 
alpha semble promelioi.it dans quelques etudes p i lotus . par set proprieties unmunomadu- 
laU'iqQg sur les cellules lympho/des B et &e$ effets antM rattx sur le virus de Hepatite C, 
Dans les formes satires ou reeidivantes (neuropathic peripherique severe, necrose-gan- 
grime distale des membres, glomCTuloniphrile,..), peuvent se dLscuter les echanges plas¬ 
ma tlques cn association aux imimioosuppresseui s 
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Chapitre 12 

Maladies des depots 
d'immunoglobuline monodonale 

Pierre Ranco r Beatrice Mougenot 


On connais&ait depuis 3a tin des annees 1950 des atteintes glomerulaires non amvloidrs 
ebez les patients ai trims de myelome. La presence de chaTnes lege res monocJonales dans 
les depots a etl recoimue 20 ans plus tard, ft e'est Randall on 1976 t]ui a found la 
premiere description dctaillee de la maladie. Tres rapidement f des depots de chaine 
iourde monodonale out £t6 mis e*i Evidence en plus de la ilmine Legere monoclonale 
chest certains patients. Plus recemment, hi 1991„ Aucouturier et aL <mt docrit une variants 
de la maladie dans- l&Quelle settle la eh:tine loutxle monoclonale est diteclie dans les 
depots. Quins® eas tie maladie des depots de chames lourdes out ete rapportes 
{aoflt 1999). Ac Lm: I If men i, on regroupe souk U* term® de maladie de& depots dLmimtrio 
gLohulme monoclonal^ (MIDD : monoclonal immunoglobulin deposition leg mala¬ 

dies dr depots de chains legere (LCDD), de chaTne Iourde (HCDD)j et de chiune legere el 
de charne Iourde (LHCDD) {tab, I2J). 


Tableau 12 J — Maladies caractemies par des depot; tissulaires du celluiaires Cn rapport avec des 
i [Tint Lino^lobul i nes rYiOrtOdGnaltS {d'apre-S Freud 'litimm; et at.). 


Depots organises 

Depots non organises {granullflires) 

Crislaux 

fibrilles 

Microtubules 

MIDD 

(type Randall) 

Autre e. 

Tubulopathie myelo- 
mateuse a cylindres* 

Amylase (AL r AH} 

Rein de mycglabulinemie 

LCDD 

trN a croissants, [IgA 
ou IgM] 

Syndrome de Fa neon! 

Non amylcudes 

Gfotmerulopathie 

immunbtactbTttfc 

LH 


Awtres (exlrarenaux) 



HCOD 



* Quind iK sofm prtwnOj ics crlrtaiu s^nout talipes dans tes cylhdtan slam la lumUrt alts umik dldHi *i tytbes 
caltecieurSt man lit feuvent auJii rarenwnt 4to* observes dim le cytoplasms jts cellules dpitlxtRiIti tubuleim ptexztftile*. 
A1: amylase is chafncs legem ; AH : a my lose a chained laurdes ; C?N : glamerulanephrite ; HUX), LCDD, LHLDO. MIDD : maladie 
On depots dp etiaines lflurrips, legenet. Mgprpi pt Icureles. nJ’irriniunriglnbulinpi mofloctenata. 




iyric 


ihtec 


113 













Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Immunologic 


1 Caracteristsques lesionnelles 

La maladie des depots esl caraeterisee par la presence de ehames legeres eL'ou loui des le 
long des membranes basalcs dans la plupart des tissus. Dans Ic rein, It’s lesions tubulaircs 
sent quasi constants. Elies sent cara c tfris^cs par un fpsiisisument Important des mem* 
branes basales predominant dans les tubes distaux. Get epaississement ccrnime les lesions 
gLomeruiaires prennent la coloration du PAS, 

L and tut glonifnildilft cst bnucoup plus heteaigene, Chez 60% des malades presentant 
une maladie des depots de chatnes legeres, elle est responsable dune glomerulosclenose 
nodulalrc ressemblant a cdle du diabete f$g. 12. la), landis que cette lesion est constants 
chcz les maladcs attcints dime maladie des depots de ehnmes lourdes (tab. 12.2}. Cel 
aspect esl dit non seademeMt au depot de chafncs dig, nruxis surtout I racctimulatiuit d'une 
niaLrice extract llulaire de composition identique a cellc du glomerulc normal, Dans les 
a,litres css, les lesions sc risiuntnt a tin dpsissiutment <lt la naatrice raesangiale ou de la 
membrane basale. Des lesions vasculaires el une fibrose interstilielle sont frequentes. 

Le diagnostic de maladie des depots repose sur Lexamen en immunofluorescence des 
pnH^vementfi tlssulflires a 1’aide d'antiserums s|>ecifiques des chatnes legeres et des 
ehainos Lourdes. 1L ex is to des depths mono! y piques localises le long des membranes 
basalts tabula Ires et glome rulai res, et dans les nodules mesangiaux (fig. 12.1b)* Chez les 
malades ayant uniquemeni des depots de chatnes Lourdes, eelles-ci sunt deletees de leur 
premier domalne constant (Ch 1 )■ 

Au microscope electronique, les depots sont earaclerises par leur absence d organisation 
fibriUalre (a la difference des depots amyloides} et leur aspect granuleux. 


II Aspects diniques 

La maladie des depots de chaines legeres peut toucher des nialades dages tnes divers (31 a 
77 ans duns Its quattt series myjcu res), sans predominance de sexe (tab. 12.2). C*cst une 
maladie systemique dont les depots peuvent aflecler pratiquement tous les organes, mais 
souvefit SfttlS eonsequenee dfnlqutt en dehors de latleinie renjile. 

Cette demiere (sab. 12.2) est quasi eonstanlc, sou vent rcvelatrice. Dans I rots quails des 
cas, La presentation ctinique est celle d'une nephropatbie glomcrulairc, avec syndrome 
n^phiuLijqutr Dans It quart rtstant, ill exfate un jsyndromt tubtflo-inlcrstltld. L'insuffis&nce 
renale est frequents, precoce et evolutive. 


Tableau 12,2 - Manifestations diniques et lesions renale-s de la maladie des depots de chaines 
legeres et/ou de chaines lourdes. 


Dipit 

Rappdrt 

homme/ 

femme 

Age 

Hyper¬ 

tension 

arterielle 

losuffi- 

sance 

renale* 

Syndrome 

me-phro* 

tlque 

Hematyri® 

Glomerulo- 

sdorose 

nodulaire 

Chaines fegeres 

1.6 

54 

55% 

B8% 

44% 

44% 

61 % 

(et lourdes)** 


til-77) 






Chainej lovrdes 

2 

57 

02 % 

S3% 

5?% 

1W% 


uniqijement*** 


(35-79) 







* treatini nemie :■ tJO prnol/L. 

'* {iilHpfc S partir rJei 4 l*f plus Importirrtw de- h imintun In = Ml 

"" Fteuill .ill Ltriligfe, .± pjrEii dta 12 premier! UL 
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Maladies des depots d'immunoglobijlinc monodonale 





Figure 12..1 - Glomeruiosderose nodulaire {a) et depot e>tclusif die diaines Segues k dans !es 
nodules ■gEotnerulaire* (b) at la iDnq des membranes basales tubulaires fq} chez un rnaSade ayant 
une maiad.se das depots de themes lege res 
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Immunologia 


En dehors du rain, les depots peuvent fitre a I'otigme (Tune opganornegalie,. tl'uoe dilata¬ 
tion des sinusoi'des hepatttjues (pel lose). d ime insuffisamce cardiaque, 


lit Diagnostic hematologique et immunologrque 

La cause hemalologique la plus frequence csl le myelome (40 a 50% des cas), T,a maladie 
est dctectee chez 5% des patients myelomaleLix a l'autopsie, La macroglobulinemie de 
Waldenstrom et la leucentie lyntpholide chronique sont des causes exceplionnelles. Dans 
les autres cas, ['etude de la moellc montre soil un cxces de plasmocytcs d'aspecl cytolo 
gique ben in, soil une population plasmocytaire monodonale, le plus souvent tc, a 
1'examen en immunofluorescence. 

Chez 15 a 30% des patients, il deviate pas de composant monoclonal dans le semm et les 
urines, alorx qu'unc chainc legere monoclonalo est deposec dans les tissus. Cela lemoigne 
vraiserablablemetxt de pmprietes particulieres de la chaine leg ere {glycosylation anor- 
male) qui entrainent son depot rapide dans les membi’anes hasales. Dans 80% des cas, 
la xnaladic est due au depot de chainc jc_ 

Lc diagnostic dc la maladie repose dans toils les cas sur lexamen cn immunolluoresccnce 
d'un prflevemem tissulaire, renal le phis sou vent. Les biopsies eutanees et hepatiques 
peuvent egalcmcnl conlribuer au diagnostic. 


IV Evolution et traitement 

Levolution esl ttte heterugene, la survie apres le debul des symplomes variant de 1 mois 
a it) ans, aloes que dans une maladie voisine. lamyloserAL, le pnonoslic est beaucoup plus 
severe- 

l.a Ingique est de trailer la proliferation plasmocytaire, mais les chimiothcrapies class!- 
ques sont inconstamment efficaccs. Chez les malades qui ant un myelome, une ehiniio- 
thetapie a haute dose (Melplialan* 1 ) avec greffe de cellules touches sera discutee chez les 
patients les plus jeuncs. permctlant dans certains Cas la regression dcs depots. En dehors 
du myelome. les indications du traitement dependent de la seven te de I'atteinte visceraJe, 

La maladie reddive chez les patients ayanl beneficie dune greffe rertale. Cela suggere que 
les tlcpols sont la consequence de proprietes pari iculitres des chaincs legeres produites. 


V Physio pathologic 

Dans la maladie des depots de cliatnes legeres. les meranisines de la fonnation dies depots 
puis de I’accumuladon de matrice cxtraccllulaire soni mal connus, Les constaiaiions 
suivantes out ete faites : la preponderance de l'isotype k. la syn these de chaines legeres 
annrmules (couttfS oil longues) par les plasmocyles rnvJulbiu^, la glvcosylution anor- 
male de certaines chaines legeres qui est correlec a leur absence de la cireulatiom la 
presence de r£sldus Hydrophobes dans leurs regions variables qui ponrralt favoriser leur 
precipitation et leur Interaction avec des residus analogues sur les proEeines de la matricc 
cxtracellulaire. Hn out™, ['incubation iir vitro, avec des cellules mesangiales, des chaines 
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Maladies des depots d'irnmynosylobuline monoclonal^ 


l£g£res Isoldes de patients attelnts de maladic dies depots induit la production de TGF-fl. 
cytokine ravotisam l &ccurruJadoTk tie matrice extraceUulaire, 

Dans 3a maladie des depots de chaincs lourdes. la deletion du premier domaine constant 
(Ci 1 1). observe darts tous ks cuts, favorise vraisemblablement la secretion prtfmaturee de 
la chalne lourdi?, avant que cetle-ci n'ait pu s'associer a une chalne lepere. Cette shape 
^association «t. en effet, controlee par une molecule chapenoruie qu: se fixe sur le Cut. ll 
est cependani vralserublable que des anomalies dc Ea region variable de la chains? lourde 
participant aussi a son depot, 
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Chapitre 13 

Glomerulopathies fibrillaires non 
amyloYdes et glomerulopathies 

i m m u notactoTd es 

Pierre Ronta, Beatrice Mougertot 


Les glomerulopathies fibril]aires non amyloides et les glomerulopathies immunotactoides 
son! des entiles de description r^qente, earacierisees res peed ve ment par des depots libril- 
laires et micro tubulaires chins le mesangium et les arises capo I la ires gJo memlaires 
(tab. J2.1). Les depots se disiingueni aisement de l'amylo.se par La plus grande epaisseur 
ties fibril les e( surtout par I'absence de coloration par le rouge Congo due A Vabsencc 
doiganisatton en feuillet Jl-plisse. 

Plusieui's arguments pennettenf de penser que les glomerulopathies fibrillaires et immu- 
notactoldes sent des maladies differentes, mil is cette question rests tres controversee. 
Pour Kurbet ef at. le cernie de glome rulopai hie immunotactolde s J applique a I'ensemble 
des glomerulopathies avec depots libriUaines non amyloides de dia metre compels elitre 12 
et 22 itm cl avec depots rciicrotubulalres de diamfetre > 20 nm, en Isbscnct de maladle 
systemique (cryoglobulinemie„ maladies du systems lymphoide h etc.). Pour dautres 
auteurs au contraire. la distinction entre glom^nUoreplirite fibritlaire non umyloide et 
gJomerulopathje immunotactoide pent etre dun grand interet clinique et physiopatholo- 
gtqiic (tab. 13.1). 


I Caracteristiques lesion nelles 

Dans fes glomirulopathies immuftotaetoides, la biopsie rend-.' rfvile soli une glomerti- 
Iopathie extramembraneuse atypique souvent assoc iee a une proliferation mesangiale 
segmemalre, soli une g]onv£ndorv£phiite tnembranQproHf£rutive lobulalrc. En immuno¬ 
fluorescence, des depots granuleux dlgG (fig. 13 . fa et fig. 13.1b) el de C3 son! observes 
lc long des membranes b&sales des c&piUaires glom^rulalines et duns le mesangium. Des 
revues reccntcs colligeant I ensemble des cas publics analyses avec des anti corps anti- 
chaine Hgere out cone hi an caractfere monolypique des depots chez 50 i 80% ties 
patients atteinJtS tie glomdruJopathie immunotactoide. Ccpendattb uJl£ Ig ITlonoclotiaJe 
cireulante nicest detect#© que chez une minorite de maludes, rappel ant l absence dc 
duke Segere dans le serum de certains patients attaints dune maladie de depots d'lg 
monodonalc, En microscopic clcctr unique, la glum erukmeph rite immuftotactoide ^e 
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Immupioliagie 


Tableau 13,1 - CaranTteristiques- immyniQipqthoiQgiquei, et clrniques des. glomerulopathies fibrillahres 
at des glomerulopathies i m rnu n o tacto idas. 

GanctiristiqLMS 

Amylow-AL 

Gloat failonepfirite 

fibril laird non amyl aide 

Glorrserulppathie 

immunotactcirdle 

Coloration par la rouge 
Congo 

Oui 

Non 

Hon 

Composition des depots 

Fihrilles 

Fibril les 

Microtubules 

Diametre des fibril les ou 
des tubules 

&-I5 nm 

11-12 nm 

> 30 nm 

Organisation 

Aleatoire {feui lets 
p-ptturt 

Aleatoire 

Parallels 

Type tf-e rig 

Chaire lege re mono- 
elonale. le plus $auvent: y 

Habitual lement poly- 
donale {|gG4), mremenl 
monodonale {IgG ■-.} 

Habituellement mono¬ 
clonal* (IgG k ou IgG y) 

Leiioiii gloiiLertilllnf 

D^p6ts t'ftendint | p.irtir 
du mesangium 

GNMP e gw * croluarrUr gn 
proliferative meMogiaie 

GN wrfrj membrarieLi.se 
atypique, GNMP 

Manifestations exirare- 
nates (depots fibriHaires) 

Maladie systemique 

Hemorr.:;jie pulmwi.i re 

Inclusion', rn icrotu'bulairif 
dans les 1 yrnph ocy 1 c-s 

Asvnnnt ion 4 urn# proli¬ 
feration lymphoide ou 
pJasmmytii re 

Con i tin t ts (evc p t u e 1 1 n m wit 
royelome) 

Iflhilh ituiHhf 

Habitucllt (leutcmic lym, 
phende chronique, lym- 
ptiomes.) 

Prescototion renafe 

Syndrome nephrouquv, 
a bsence d'HTA et 
d'liematurie 

Syndrome nephrotiqu r et 
HTA „ GN subaigua 
malign* 

Syndrome rephTOtique avet 
hfcniturlt et HTA 

Tmtement 

Melphalan/cortkoi'des, 
chimiolherapie intensive 
+ aurogretfe 

CorticoTdes ± cyclophos¬ 
phamide (GN a croissants) 

Traiiement de la prolifera¬ 
tion lymphoide, cortico- 
tMrapia 


CM : slnmerulooepOriie r ; GUMP fl tomeruiofleptolte membranopraliferativtt 


caract^rist par la presence de depots organises cnnstltu^s tie rrUcrotubules it parol 
epaisse, de dia metre souvent superieur a 30 ran, parfbis disposes eo bisceaux parallels 
lfig, filch Une forme pardculiere de glcimei i.lopathie immunatactoide, denommee glo- 
m£rulon£phritc avec depdts organises mlcrotubulaires dig monoclonal e (GOM M ID). a 
reoemmeni ele decrite, le plus souvent dans ie contexts d'une leucemie lyniplitVide chro 
njque mi d'uit Jymphome Appnn^. Des inclusions montrant la mtme organisation 
nucrotubulaire et contenant la memo sous-classe d'lgCi et le mime type de chatne 
tegere que ks dipots aSnaux sent dors souvent doteet&s dans le cytoplasme des lym¬ 
phocytes leucemiques. 


Dans les glomemlonephrites fih Hilair es, lies lesions les plus frequentes sent la prolifera¬ 
tion m£sangi&le €t la glom&nlonepIti'itL' memhrapopcolifemtive. Des croissants ftlomeru- 


taircs sont observes dans 25% des cus environ. L'etude en immunofluorescence montre 
prfncipalement des depots dlgG (d’isotype G4 dans une sene) predominant dans le 
mesangium. Des depots moDotypiques, le plus souvent IgG if, sont detectes dans moins 
de 20% des biopsies. En microscopic eiectronique, les fibrtlles out une disposition alea- 
toirc et lenr diamitte vatic de 12 I 22 tint, ali'in* que le diattietre des ftbrillcs d amylosc est 
gcncralemcnl Lnferieur fi 10 nm, maisce critere quantitatif ne suflit pas a fairc la distinc¬ 
tion entre les deu_v maladies. 
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Glomerulopathies fibrillaircs. non amylo'idcs et glomefulopathies iminunotactoidos 




Figure 13.1 ■ GlomerulopaLliSe immunoiactoide. Les depots observes dans cette forme atypique de 
g lomeru loneph ri te extramem bra neuse sont co lores excluslvement par les antiserums anti-y (a] et 
anti-« <b). !.<} Pbotographie au miaoscopie eleetromque <fe la membrane basafe monlrant la 
structure microtubuEaire des depots saus-epitheliauK. 
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(i Aspects cliniques 

La prevalence d t ces glomanlunephritcs dans Its biopsies de rein non transplant^ chcz 
fadulle est d'environ I %, la meme que celle des glomerulonephrites par anticorps anti- 
membrane basalc glomcnilainc. Ellc est probablcmcnl sous-cstimcc car la grande majo¬ 
rity des biopsies tie sent pas examinees an microscope £tectroniquc. 

Lage des patients varic enlrc 10 et 80 ans, avec an maximum dincidcncc entre 40 cE 
60 ans. I .a glumerulopalhie immunolactofrk est deux fob plus frequente chess lliomme 
aid's que la glomerulopathie fibriltaire a une egale frequence dans les. deux sexes. 

Les manifestations renales initiates sonl la proteinune, sotivenl nephrotique. l'liematurie 
microscopique ct rhyperfensfori Att&leUe. Une iiusylTIttsance rvnale progression tspiJe- 
ment vers le stade terminal survient chez environ la mo i lie des patients suivis plus de 
2 a ns. Une glomeruloncphrile rapklemcnl progressive est plus frxfoucmment observee cn 
cas de glome rulonephrite fibrillaire, celle-ci etant plus souvent associee a la formation de 
croissants. 

Bien que les depots fibri Haines soient presque toujouiii restraints au rein, des depots 
sLmilaires onf etc observes dans la parof des captllsircs alvcokurcs chcz. des mnlades 
presen tant un syndrome pneumorenal. et dans la peau chez un malade ayant une vascu¬ 
lar! (e cu lance leucocytoclASLqut, Ces observations suggerent que le processus patho- 
logique peut etre system ique. 


IIS Diagnostic hematologique 

Les deux types de glomerulonephrite different egalemeni par is frequence tic Jcur associa¬ 
tion avec une dysensie plasmocytaire qui semble plus giande chez les malades ayant une 
gtonrindopathJc tmmunoEacloide, eomme cn afteste Ic caractcic monolypique des depots 
observes cliez 50 a 80% des patients. Cependant, il est difficile d'6tablir avee precisian la 
prevalence respective dans la tiucraliire des depots monotypiques el des Ig monoclonales 
circulantes dans ces deux entires car fetude des biopsies en immunofluorescence est 
souvent Incomplete, les donnees siriques el utinaires ineertaines, et qui plus est, les 
maludes ayant une dysproteLnernie onl etc exclus a priori de plusieuis series, Dans cer¬ 
tains cas, une infection chronique par le vims de 1'hepatile € est assoc iee aux glomemlo- 
n£phrite$ fibcilLaiires et immunoiactttides. 


IV Evolution et traitemerit 

Un traltcment assod&nt Jcs coiticoTdcs et du cyclophosphamide pur vole intraveineiise 
a ele donne avec des resultats variables chez des patients ayant une glome rulonephrite 
fibril la ire a crolssanls. Chez ceux ELlleinis d'une glnnieirulopalhie immunotactoftde, spe- 
cialement dans le sous-groupe avec depots monotypiques, la chimiotherapie el/ou ta 
Lotticotlieiapie ptn'iiieLtetu souvent dfobtenir uiie p£mi$$ion dll svndi'orny nephmiiquc 
para! [element au contnole de la maladic bematologique quand celle-ci est presente. 

Une transplantation renale a ete effectuee chez un petit nombre de patients settlement, et 
la maladie a recidive cliez plusieure d'entre eux. 
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Glomerulopathies fibril la ires non amyloi'des @t. glomerulopathies immunotactoi'des 


V Physiopathologie 

La cause des gLomerulonephrites fibrillaires nest pas connue, La formation de librilks 
peut etrr seCondaLre an depot dig habituellement polyclonales, ou de complexes immurts 
qu! soul cnsniic capsblcs de former des struclurcs organises. La prevalence des depots 
<J[gG4 dans les depots des patients ayam une glomeralon^phiite lihiillaire est d'un grant! 
ititfrSt Bleu que les depots ne soietH pas motuaclonauXr cc materiel prot£ ique de upeeifi- 
cite isotypique restretnte, bres anionique, peut faciliterla formation de Isbsilles. La subs¬ 
tance amyloide P a ^galement site detected dans les Jihrilles. Des eiyopniki piles fibril tab es 
const hues de complexes Ig-libroncctine ont recemment ele dec fits dans le scrum d'un 
patient attaint dune glumeniloiidphrite Jilaillajre,, ce qui jsugg&re que des precurseurs 
drctllants peuvent conduit* a In format inn tie depots fibril ltd res, 

Les mecanismes des depots observes dans le rein et les Lymphocytes de maladies nlieiitis 
de glom^ruJopathle liurnuiotactoMe $onl fgnlement jtiitl cornpilt. L'ansdyse de$I| npto- 
cbnales, an niveau de la proteine et de 1'ARNm, na pas permis tic mettre en evidence 
d'anomalic de uiille chsz deux patients. On re salt pies si la ctistalMsation observes dans 
tea lymphocytes et le glomentle est la consequence de proprietes physicochimitfues parti- 
culltres de llg monodonule, on de su reaelivite avee un epitope part age par le lymphocyte 
et le rein. Ces proprieties peuvent egaleiuent rewire compte de la disparitkm raptde de Fig 
de la circulation, et de la recidive des depots sur le greffon renal. 


Ouvrages de reference 

Aipets CE. Immunol iietokl (mlcrotiibiilar) glomeuikiisuliy : an entity distinct from fibrillary glome- 
rtiWphriim Am I Kidney Dis 1991; 19 :185-91, 

Fogo .4, Qureshi N, Hum Rti. Morphologic and clinical features oi fibrillary glonieniloriephiilis 
wsut immunotaclPid glonierakspatfiy. Am I Kidney Din 1993 ; 22 : 367-77. 

Kmkl SM, Schwartz MM, Lewis EJ. CiuTcni concepts in renal pathology. The fibrillary glomerulo¬ 
pathies. Am J Kidney Dis 1994 ; 23 : 751-65. 

pj'onoxT^t PH, Brady HR. Gunning ME, Etpinotft tJ. Rmnllt HO- Clinical features, predictors of 
lI jseaseprogrevsion and remits oF renal ii'.insploitarion in fibrillary immunoiacloid glomerulopathy. 
Nephrol Dialys Transplant 1996 ; 11 ; 337-42, 

Touehard G, Ptcutl’liomnie JL, Raitweiis M, Geujan JM, Aijooutiitlcr P. Patio D. Les glomlnilopa- 
ihies it depots organises miaolubutaires d'i i ivii unt jglobuli r i cs tnotwclontiles : un uoiiiifeau models de 
depot dlinmunadobulines ninnodcmak--- dans le cadre des glomerulopathies fibrillaires et imrmino- 
laci uTdes-, Actual 16s NephroN piques As fHopLIal Meeker. Paris : Flamiturian MikJecloe-Selences, 
1993 : 139-6*1. 





Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Copyrighted material 


Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Chapitre 14 

Amylose immunoglobulinique 

Pierre Rortco f Jean-Pierre Venetz, Pierre Aueouturier, 

Jean-Louis Preud'homme 


On coiuiait depuis ires longlemp* L J «mylose H mats il n'v a guere que 25 am que Gleaner et 
at. oni demontrc que le principal eonstiitiunt proteique tics Itbrilles nmylokies extrailes tlu 
foie el de la rate de deux malades souffrant d'amylose systernique avail une sequence 
aTninolorminale identique a celle de c haloes legeres (CL) d'immunoglobulines (IgX Ces 
auteurs ont jgalement mom re la possibility de generer in vitro dcs flbrilles par digest ion 
proteolylique de certaines CL monoclonales humaines, demontrant ainsi leur tendance a 
former la substance amyloidc, Cela a conduit a la denomination d'amylosc-AL (A pour 
amylose el L pour CL scion unc nomendature mtunienimt cl&ssfque). Plus rftemment, la 
description dun eas d'nmylose system ique oil la substance amyloid e eta it composee dune 
chatne louide (CH) monoclonal e # perm is dlsoler 1'amylose-AH (H pour chime lourde d 
on heavy) cl a ctcndu aux CH Je concept du role des chaincs dig dans 1 amylose, En 
consequence, le terme general d amylose im mu noglobuli risque parait sppropn^, Touie- 
fois. puisque I'amyLose-AH paratt etre execplionnellc {seals deux cas ont etc rapportes a ce 
jour), nous contiitvwns & utllljcr le ttmnc d ‘autylose-A I., qui est passe' dans le langagc 
courant 

L'umylose-AL est ton.jours en rapport avec unc proliferation monodonalc de cellules de la 
lignee B. manifesleinent maligjie ou appatemnienl benigne. It existe une population 
meduliaire seeretant des CL monoclo nates dans tons Les eas el adieu awe sutfisamment 
de precision. Au con!mite des autres complications vi$c&rele$ en mpport avec la secretion 
de CL dig, te done prolife rant de la majoiite des ma lades reslc liinite et nest souvent 
detectable que par une etude mlnutleuse des cellules medultaircs en Lmmimofluonescence 
(EF) P les plasmocytes moduli ni res elnnt presents en poureenlnge normal ou legeremcnt 
eleve. Cette observation suggere que la masse plasmoeytaire necessaire a f expression 
elinique de la maladte est moins impoiUnle dans les IbnrtcS primitives darnylose qlle 

da ns less, formes primitives de maladle des depots dig monodonalc (v&ir I2}.> 

Lamylose-AL esl certainemenl unc des complications les plus graves des psoli feral ions 
plasmocytalres, Les seuls treitemeiits ayant montr£ une relative efficacitd a ce join 1 sont 
ecus (chimlotherapie) diriges eontre 3a proliferation. Neanmoins, dcs considerations 
struclurales et physlopathoiogfqucs susccptibles d’ouvrir de nouvellcs apptoches ilitrre- 
peutiques condutsent a considerer f amylose-AL a Imterieur de lentite plus vaste des 
amyloses ; lies depots obsere4-s dans I "amylose-A L out les caracl^ri s tiques g^n^nics des 
« p-fibrilloses m, y compris I'entassemenl rdguliei de feuillets (J peipendiculaires a I'axe da 
filament el la presence, comme dans unites les varicles J'amylose h du composant P et de 
gtycosaminogJycaii.es, Les mecanismes physiques en cause dans I'amvlcsc immunoglobu- 
linique sont probablemcnl analogues a ceux qui ont etc evoques dans dautres varielos 
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d'amylose. Toutefois, la trfes grande variability dcs pr£curseurs protilques, Its chained dig 
rnoDoclonales en cause elant differentes chez, chaque maladc, fait d*? l'amylosc-AL un 
membrt tres part!culler Jc cqtte famille de maladies. 


I Caracteristiques generales des amyloses et aspects lesionnds 

Le terms u amylose » destgne Line familli? de maladies definies par des entires morpho- 
lollies, Ccs maladies sont caract£rl&fti par le depot dans les espaces extract] lulai res 
d un materiel compose de hbrilles agregees, lineaires, non ramifiees, et de longueur inde- 
fade. Chaque fihiille anivluVde fist falte de deux filaments enroul6s de 3 jim de large, ayant 
Line configuration en leuillets 0-plisse-s antiparaUeies. 

Lcs amyloses liichttDt des maladies aussi dlverses que la maladle d*Alzheimer, des neu¬ 
ropathies peripheriques familSates, des affections inllammatoires et tumorales. Ces amy- 
loses different csscntietlemcni par la nature du prfturseur profeique et sont elassiftees 
scion edle-d (tab. 14,11, Eli pins du pr£curveur ptotelque,, plusieurs composants soiu 
detectes tfans lous les types d'amylose. Dune pail, des glycosaminoglycanes (GAG) son! 
£troftemeru assocfds aux fibrilles amylotfdes. quelle que suit leur oiigine. Lcs GAGh sont 
des chatnes polysaccharidtques cocnposees dunites rcpetilives d'acide uronique et dliexo- 
SEimitie lixees sur tin noyau proteique, formant ainsi des pr<>teuglycanes qu! sont -des 
constituants important s des matrices ext race Llulai res, Les proteoglycanes, principalement 
a heparan-Milfute, poumdent interagjr awe les pt6curseurs artryloginiquea et induire ou 
stabiliser la structure IPplisscc des leuillets amyloid es. IV.rutre pait, le composant P (SAP 
pour io'iiifi amvloid P cotupmteui) a uti double Int^rfit, physir»pathitloglque et diagnos- 
liqne, Cest one lectins tie structure p-plissec, calciiim-depcndante, En presence de cal¬ 
cium, die est rema rqua blcmc n t rcsistunlc & la pro! colyse ; en rtvetanl lcs fibril lcs 


Tableau 14.1 - Classification des amyloses les plus frequentes. 


Type 

Preeurseur prateique 

Organ** rtteints* 

Syndrome clinique associe 

AL (ah) 

Chains l-egere (tourdet dTg 

Reins, foie, cieut, rate. 
L'disieauK, peumon, lube 
digestif, nerls, langue 

.Amylase syslemique, rarement loca- 
hiee torbltaire] 

AJ!2-m 

J12-rrncraglob ul i."ie 

Squelelte.. vyr'nviale, 
muscles, cceur 

AmyFoye pysociw a rheifiodiflJyse 

AA 

Apalipp-pro-t^in-e- 5AA 

Rate, foie, reins 

Amylose systemiquu a wcandoire s*. 
maladie periodique 

AptiAl 

ApnSliprtpi'rtttir'iHj Ali 

Merit 

NevrCpfrlhip pe-ripherique 

ATTR 

TniWthyritllM 

Systems rcrvcuK, nlni, 
thyroide, c(eut 

Neuropalhi-c amyloids familial® (pop 
tugaise), a mylose senile systeratique 

AOel 

Gelscline 

Multiples, par atteinte 
YaKulStfiJ 

Amylase h eredi ta ire linear da ise 

A|t 

Proitine 11-a fray 1 aide 

Cemeiu 

M,i 1,idir d'AIrheimcr, syndrome U? 
Down 

AprP 

Prion P 

Ceiwau 

Maladie de Creutzfetdt-lakoti et 
autresencephalopathies sponqiformes 

ACys 

Cystatioe C 

Cerveau et aulres Hhuj 

Angiopathie a mryloTde hereditflirr de 
type is^andaii 

AIAPP 

PQlypeplitte A NttyJpYrfft d@4 Hot! 

Pe nerias 

Intglifipme, diibtitr de type II 

A Cal 

PfocakitMin* 

Thyroide 

C.it • mWuttiJr* de la Thyroid'. 1 


' Stulfti In Jdririie'i les- plus- Irrqufnfrt Suill indiqu^s. 
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amyl o ides, file pourrait einpechier leur catabolic me. Soil atfrute £Jevee pour la substance 
amyl r u de a a Forigtne de la ic Inti graphic k la substance P ruUthiadie dont Fobjectif 
<'il d'appr&cier Fextenslon el revolution deft d£pdts d'amylose. Cel examen si Dependant 
actueU.em.em impossible en France pour des raisons de seourite virale, L elucidation dc la 
structure de la substance I* et de son r61e dans la protection des fihrjlles amyhVfdes de la 
digestion enzymatique pourrait debouchersur des inhibiteurs competitifs de La formation 
des depicts. 


La conformation unique deft fibrilles aniyloVdes constitutes de Fempilement de feuillets p- 
pllss^s est respnnsable des prdprietes morphologiqiies et tinctorisles communes ii tous les 
ivpcs d'amylose. En microscopic optique, les dep«ts sont extraceUulaires* fosinophties el 
metachromat Lques. Apres coloration par le rouge Congo, leur tv Lute est rosee, et ils 
apporalssent bfn6fringents en lumicre polarl&te, dormant la coloration vert pom me earaa- 
teristique {fig. J4./af. La metachromasie est aussi observes avec le crystal violet qui colore 
les depots en rotlge. 

En. raison de I'hetcrogeneite des maladies ajnykndes,. dont le diagnostic precis influence le 
trallement el le pro rustic, 0 est indispensable d'examLner les prfltvements tissultures de 
faqon sy.slemalique ft Faide d'antiserums specLfiques des proteines precurseurs p !e plus 
souvent par les techniques. d'immuDofluorescence (fig. N.ibj, Cependant, dans des cas 
rares d'amylose-AL, cel examen pent fitre pris en defani en raison de Fabsence ou de la 
lai hie access ibilite au seirt des fibrilles des epitopes dc chaines legeres. 

En microscopic electronique., les depots son! caracterises pur des GbriUeS non braocheeSj 
orientees au hasatd, d'un diamfrtre de 8 a 15 run, 


II Epidemiologie et aspects cliniques de ramylose-AL 

L'inddence dc la my lose-AL est dc 9 cas par million par anjiee. L'arnylose-AL esl devenue 
plus Erequenteque Famylose-AA dans les pays devdoppes en raison de I'usage intenslf des 
antiblotiques et de la diminution d'incidence dc la tuberculoses t/epidcmiologie de l'amy- 
lose-AL * primaire » nest pas differentedecelledu myelome. Lagc moyen au moment du 
diagnostic est de G4 ans cbez Les patients qui r'ont pas de myelome aviri. Line minority, 
pnpbablemcnt moins de 25% des patients attaints d'amylose-AL^ otit une maladie immu- 
nopmliferatlve, le plus 5 on vent un miyelomi', beaucoup plus rarement une maladie dc 
Waldenstrom, R^iproquement. des depots amyloide& sont detected cbes environ 10% 
des malades myeloma teux, et leur prevalence atteini 20% en cas de myflome a chaimes 
lo^er'cft. En fait, la prevalence n6elle du myelome depend des crU&res diagnostiques uii* 
Uses, different^ en France et aux Etats-Unis. 

A Signes inaugur aux 

Left prindpaux symptomes di cliques au moment du diagnostic sent las theme et lamai 
grfssomcnt (tub. 14.2), Si I on excepte les douleurs osseuses, il n’v a pas de difference dans 
la prevalence des symptom es Lnitiaux entre les amyloses avec el sans myelome. Le syn¬ 
drome Ti£phrat!qut-% Hiypotcnsion otthostaxique, et la neumpaihie p£ripti£rique sont, en 
revanche, plus frequents cbez les malades ayant une aniylose-AL sans myelome que cbez 
les malades my&omateux (tab, t4S j. L'lnsuffisance renale esi habitueHement associ£e a 
Line augmentation de taille des reins. Ldiypertension arterieUe est irrhabituelle. La protei¬ 
nuric, compost en majority d albumine^ est isolit, sans h^ntatuirie, Cette dcmiire devraii 
faire recbercher une lesian des voies unnaixes, Une proteinunc importAnie, aggravant 
nutrttionnel des malades^ persiste habitueUemeiLt jusqu'au slude d’imufEisancc 
renalc temiLnale. 


!t 
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Figure 14.1 - Depots glome rule ires et arte? iole ires d'amylase. (a} Coloration par I'hematoxyline- 
eosine ; (to) Immunofluorescence ototenue avec un anlicorps anti/., confirmant la presence de 
ehames legeres 1. dans les depots. 


8 Manifestations eliniques 

EElos sotu le railet de fatteinle multiviscerale. 

Outre l'atteinte renal?, disculee ei-dessus, il existe ehez Ea plLipail des inaiades atteinls 
damylose-AL une aUcinte cardiaquc notable- Une card iornynpat Erie restrictive e.n El- prin¬ 
cipal sign? inaugural dans pres dim tiers des cas et elle est la cause du deces dans environ 
]a moiinc des cas. Rile est due a I'infilt ration arnyluTdc des paitiis VtnUnculaLrts et du 
septum, reeonnue par leehoeardiographie. L'insttlfisanee cardiaque congestive qui cn 
resulie pent etre seusihle a la digosine el aux agents bloquants des cartaux ealciques. 
L'amylosc pent atissi induire tine arythmic et unc maladie du sinus. Syndrome angineux 
et in faretus nwocandique peuvenl etre seoondaires a des depots amyl oi des des arteres 
corona ires. 
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Tableau 14,2 - Prind pales donnees diniques et biologiques observers initialement ches 474 malades 
atteints d J une a my lose- AL prouvee (diapres Kyle et Gem). 


Sympidme* InltlMIK 


Donnees iaiofcogiques et hematologiques 

Fatigue 

$2% 

Plflimocytose nuedulleire > 6% 

56%/ 

P(rie de pi>icb 

52% 

Anemia (Hu < Itl g%) 

11% 

Purpura 

15% 

Creatininemie > 124 i_mol>'_ 

45% 

Douleurs oneures 

5% 

Phosphatases aScahn.ei 4levees 

26 % 

Syndrome hemorragique 

3 It 

Cakemie > 2.7S rtWIMlfL 

2% 

Signes physiques 


Proteinuria £ 1 gi'j 

55% 

hepatornegalie 

24% 

PBJ urirai r e 

73 %* 

Mxrogloisk 

f% 

- de type >. 

23% 

Rate p.i fuiirp 

5% 

- de type r 

54% 

tyeiphadenopati-e 

3% 




PBJ : prated cfe aewe-Jonet. 

’ 1'iVn dx patientf (Hit un myelorne. 
■* Suf 429 patient?, 


Tableau 14.3 - Principaux syndromes 
d r amylose’AL (cTapres Kyle ct Greipp). 

observes eHei 229 mstpdes 

au moment du diagnostic 

Syndromes 

En ('absence de myelomC 

Myclont« 

{162 patients) 

(47 patients} 

Syndrome n^phrot ique 

37% 

13% 

Syndrome du carrel carpien 

31 % 

3fl % 

In&uftfi&ance cardiaque congestive 

23% 

23% 

Neuropalh-e peripheriqu® 

20% 

6% 

Hypotension orthostatiqua 

16% 

4% 


Latte into du i radius gastro-intesUnal est commune dans Famylose-AL. Bile peu .1 entrainer 
ties troubles de la motilate digestive (sou vent secondaires a une neuropathic autonomc), 
unc malabsorption, ties perforation#,, -dirs liemorragies ou une obstruction. intestinaJe. I.a 
macroglussk sobseive chez environ un cinquieme des malades. EJIe pent; etre suffisam- 
menu importante pour gener Fa I i mentation et obstruct les vtyies ucriennea. Lhenmlome- 
galie cst un symptnme initial dans un tiers des cas, mais la font (ion bepnliquc resit 
generatement pen pcrturbuc. Un hvposplerrisme, en general associe a une splenomegalie, 
peut occasLonnelletnenl se renconlrer. 

Une neuropathic pmpkcoque sunrlent dans un cas sur cinq environ. EUe est en general 
responsible d'uiie polvneuropothie scnsoriclle doulouttuse sulvie plus lard de deficit 
moteur. Une neuropathic vegdalive cause d’hypotension nrthostaiique, dune perte de la 
sudation, de troubles gaslro-intestinaux, d\m dyshmciionnerncrit vesical et d'impoience 
peut etre isolee ou associee a la neuropathic peripli^riqtte. LTiypotension onhostatique 
cal June dcs complications les plus invalidates de lamylosc-AL, clouant au lit certains 
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matades, L'alieinte cutanee pent prendre la forme dun purpura, lypiqucmcnt peri-ocu- 
laire,. dccchy muses, de papules,, dc nodules cl de plaques attdpanl cn general S» Tate el 
la paiiie suiiet'ieure du tronc. La substance amyltnde peui aussi infiltrer les articulations 
et si muter une synovite rhumatoide ou une synovite asymetrique seronegative. L'infillra- 
lion de* epaules peut etre cause de doulenrs severes el dun gonflement (signe de 1 epau¬ 
lette). 

Une manifestation rare mais potenlieDemenl grave de lamylose-AL est une dialhese 
hemorragique acquise due a un deficit en luclcur X et parfdls aussd en factcur IX on k 
une exageralicm de la fibrinolyse physiologique. Ce syndrome doil etre systematique- 
menl recherche a van! toutc biopsic dorganc proldnd, Il nc s'observe pas dans 1‘amy- 
lose-AA bleu que des h^morragjcs graves puissent se rencontrer dans les deux types 
d'amylose, AA et AL. en la Use nee de coagulopathie identifiable, en raison de depots 
vasculaires dissemines. De fait, lamylose-AL pent infiltrer pratiquement lous les organes 
autres que !e eeiveau et elle peut done etre responsible de manifestations clinLques 
proteiibmn.es. 

C Proteinurie de Bence-Jones 

Elle est habitue! le mais pas constant*, Dans Tetude lia plus recente de la Mayo Clinic, la 
presence dune PBJ urinaire etait delectable par les techniques classiques {imrnuno- 
ek'Ctraphorese) dans 73 % des 429 eehan Lilians d'urine etudies, deux fois plus souvent 
de type X que k, an contraire du rappoit X^k observe dans le myelome sans amylose. En 
utiUsant des methods* lirununochtmJques plus sensibles, une Ig monoclonal* est d£tect£e 
dans le serum etfou les urines chez pres de 90% des patients. Cependant, il reste une 
petite population, de 10 % dc maladcs chez Lesqueb une Ig monoclonafe ne petit etre mise 
en evidence dans le serum et les urines, alors que la chains iegene est de-pusee dans les 
tissus. 


D Amylose « primaire » 

Cest une rcellc dyscrasie plasmocytaire. Dans la grande majorite des cas ou les etudes 
medullaires ont ete detaillees (immunofluorescence, experiences de biosynthese). une 
population ptasmocylaire monotypique a pu etre mise en evidence chez les maladcs 
atiefnls d'amylose primaire, mime en I'absence dig mnnoclnriale .scrique d urinaire et 
d'anomalie quantitative ou cyioiogiquc des plasmorytcs medullaires. Ces ncsuliats indi- 
quenf quo I'amylose primaire et I'amylose du myelome sont deux aspects dime mioie 
entite. En realite, la pathogenicile intrinseque de la chaine legere libre (qui est la pro- 
tielne amyloid* pmiuraeur) est ire* variable, si bten que la maladie sexprtme dans le 
contcxte de masses « tumorales » ires di flercntcs. La maladie amyloi'de est responsable 
des principruix symptomes chez la plupart des patients, quelle que soit leur maladie 
hematolugiquc. En fait dans I'amylose-AL, la * malignite * clinique efti conferee plus* 
par la pathogenicile dc la chaine legere mnncKlonale que par la nature de I'hcmopaihac 
sous-jacente. 


1 Formes local!sees d'amylose-AL 

Dars certains cat, la muladic se presente cotnme une attelntc pred<tminaniv dun orgarc 
qui fait deeouvrir une amylose systemique ou comme une atteinte vraiment localises, 
Dans ces formes localities, la presence de plasitioeytes monotypiques a parfois etc 
demonliee in sim, mais La recherche d'autres localisations n'a pas toujoLus ete extensive. 
Les principal vs Localisations soni les voles airtennes infeieures et le parenehyme pulmtt- 
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naire, ou 1’attebite cst souvent nodultire, b peau, tut Faspect cMnique est assex variable 
(dtnylosK iich£itolde, macutairc, bjpha$tqw et nodubire), les voies urinaiics, Forbite, les 
ganglions, etc. La syi nptomalologie pent parfois simider une vascularitc, com me la 
niabdiv de Hortsm. 


111 Diagnostic 

L'limvlnse-Al, pcm etre dicouverte de fa^on cnopinSe a ]'occasion dune biopsie aor- 
gnnes divers. Pa]' ai Hours, certains signes clicliques pcuvenf dormer unt forte indication 
dlagnostlque. Par exempk, le purpura cutan£ p^ri-orbitaire et la rnaeroglossie sent a 
eux seuls hautemeni evocateurs d'antyIo*c-AL. Dv plus, urn syndrome du canal carpien, 
unc neuropathic piriph^rtque et v£g£tative, une albuminurie superieitre a 1 g/j et/ou 
one cardiomyerpathie restrictive sont des manifestations qui doivent faire rechercher 
une amylose-ALj qite les malades alent OU lion tine Ig monoclonale serique et/ou 
tirinaiiv. 

La confirmation, du diagnostic repose sur Fexanien histologique des tissus attaints, Cette 
etape indispensable pent etre realisce par one biopslc gingivale ou des glandes saliva ires 
Labiates., pa]" une biopsie rectale, & condition que Fechaiuitlon preleve contierme des 
vaisseaux sous-muqueux an niveau desquels les depots amyloides se local isent pilkoee- 
mentj ou par aspiration de Ea graisse abdominals. Lorsque ces explorations ne sont t*as 
enneluantes, on pratique cn general tine blopsie rtnale. Com me soutigne plus haul, il 
imporle d'exclure pr&alablement uu deficit acquis on facteur IX ou X et de gander en 
m^moire 1 existence dun risque hemorragique accru tliez lous les niaLules attaints 
d’atpylose systfinlque cn raison des depots amyloides vascularres dissemines. 

L'eaamen histologique vise k b miseen Evidence de d£p6ts microscopiques dons les iissus 
atteiots. La coloration par le rouge Congo et son interpretation doivent etre effectuees 
avee le plus grand soin. line etude immunohistochimique a Faide d anti corps sp£cilique& 
anti-chainc k et antichaine y doit etre effect u£e sysl^niuiiquemenL Bile cst le plus souvent 
real!see sur coupes conge]£e$, si bien qu'un prelevement pour congelation dans Fazott 
doit systematlqueinent etre associe an prelevement standard fixe pour Fexamen au micro¬ 
scope optiqiie wpres coloration. Dans certains cas ou les depots sont ires peu aboiutanis, 
le diagnostic repose sur Fexamen au microscope electron ique. 


IV Evolution et traitement 

L’amvlase-AL eompte pifflll les com pi ica Clous les plus sev^res des proliferations pl&uuilO" 

cytaires. 


A Survie et facteurs pronostiques 

La survie esl courte et plusieurs facteurs pronostiques out etc determines. La survie 
mediant des 229 malades de la serie de la Mayo Clinic rapports par Kyle et Grcipp en 
1983 iteit de 12 mois, avec moins de 25% de patients encore en vie a 3 arts. Lit sonic 
eiait plus courte en cas de myeJome (5 mois), tlltisuffisancc cardbque congestive 
(ft mois), dTiypolension ortbostatique (.9 mois) et de malabsorption (7,7 mots), qui wstu 
autant d‘indications dune maladie etendut, F.Je ftait plus longue en eas de syndrome 
niphrollque (17 mois),, de syndrome du canal carpien (31 mois) et de neuropathic peri- 


Copy righted 





Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


trnnriLjraoLO'gie 


pherique (5f> mois). Lattcinlc cardiaquc, responsable d'insuFfisancc cardiaquc et dc 
troubles du rythroe, conduisait a au moins 40% des deoes, Dans 2U% des cas. revolu¬ 
tion fatale na pit clrc raltachce qua lamylasc cn general, c est-a’dire a une deteriora¬ 
tion progressive de I'etat des malades due a des depots amylofdes exienslfs, Dans une 
analyse; multivariable des facleurs pronostiques, Kvlc et at onl monlrd quo Tcnsuffisanee 
cardiaquc congestive, la proteinuric de Bence-Jones,, I hepalomegalie et (existence d'un 
mvelome patent etaient les principaux facleurs affectant pejorativement la survie pen¬ 
dant la premiere annee apres le diagnostic. Apres cette premiere annee. tons les 
malades aiieinls d'amylose system ique severe etaient decodes, et la concentration 
serique de creatinine. le mvelomtv. 3 hypotension oitliostatique et llg monoclonale 
serique sc sont avercs ctre Ees parametnes Its plus important!* affectant la survie ultc- 
rieuj’e. En revanche, les variables qui a valent une importance pronostique pendant la 
premiere annee apparaissaient d'imporlancc ncgligeabte dans la prediction de la survie 
ulteiienrc. Ces donnees doivent elre soigneusement prises en considemtion dans des 
analyses retrospectivrs d'essais iheicipeutiques et dans lelaboraiion de ruHlWCAUX esstiis 
qui devraient comporler une stratification des malades fondee sur les principaux traits 
pal hoit ►gique*. 


0 Chimiotherapie : logtque mats d'evafuatfon difficile 


La settle arme therapeutique rests aujourd'fiui la chimiotherapie, dirigee conlre le done 
plasmocytairc producteur de Hg, amylogene et visant a rixlulrc la secretion de cette 
molecule. Cette approehe therapeutique reste cependant controversce dans ^aurylose-AL 
primitive, en dehors du my^ome, car ccUe-cf strait morns sensible a la ehirnioiherapie 
convent ionnelle. En 1997, le groupe de la Mayo Clinic a publie la premiere elude 
prospective random! s£e wirtpscsint chez 220 patients I'd'Ocaciic de trois protocoles 


iherapcutiqucs : melphaian et prednisolone, melphalan et prednisolone plus colchicine, 
colchicine admlnistife en monoth^raple. La survie mediant apres randomisation etalf 
rcspcctivement de 18 niois, 17 mois, et 8,5 mois dans les trois groupes, permettant dex- 
dure un effet benefique de la colchicine. La chimiotherapLe alkylante as$ocl£e i la cortS- 
cothfrapfe est done d'un benefice Indisputable mats limit® quant) la population de 
malades est envisagee en bloc. Elle semble particulierement avantageuse ehez les 
malades qui out une attettile cardiaquc majeure. Chez les patients neptmiiiqucs analysis 
anlerieurementl par le me me groupe, un taux normal de creatinine serique el I'absence 
d'anomalic echocardlogiapblque etaient a$$ocf£& a tin taux de repo ns e elcve a La chi mi o- 
therapie (39%), detini par une diminution de 50% de ta proteinuric en I’absence d'aug* 
mentation de la criatlnlnhnl£r 13, esl cependant esscntld de peser lex benefices et Les 
risques de la ehirnioiherapie car une proportion significative de patients (environ 25% 
de r^pondeurs) meurent de dysmyeLopolese ou de leucemie aigue causees par une expo¬ 
sition prolongee an mdphalan- 


En raison des resullats pronielleuvs, che/. les malades myelorrtaleux. de la chimtolherapie 
intensive reposaot; sur le melphaian ii haute dose assod^e a la greffe dc modle autologue 
ou de cellules souches peripheiiques, cette appvoche therapeutique a recemment ele 
uliLiscc dans I'amylosc-AL sans myclomc avec des rfsultats prvliminaires inieressants. 
Des essais randomises sont cependant indispensablcs pour demoutrer la superiorile du 
traitemeni iniensif sur la ehirnioiiiea'apic converttiotindle, 

Les resullats de la chimiotherapie dans I'amylosc sont difticilcs a, documcnlcr car on nc 
salt pas mesurer la quantity d'amyloxe deposee chest un malade domne. La remission du 
syndrome nephrotique nc signific pas n 6 ocssalremcnt que les dqmls out dlsptunir el icur 
extension progressive pent sobserver alors que les symptomes cliniques et biologiques 
samendent. 
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C Dialyse #1 transplantation 

La pi upon dies etudes portant sur revolution clinique des patients en diatyse incluent les 
amyloses-AA et AL. Le pourcentage de survie des patients est bas, mais ne scmbk pus 
different dc ceiui des patients ne ueeessitant pas la dialyse, H chute de 66 a 72% a 1 an, a 
30 a 44 % a 5-6 am scion les sorter Le pouroentsge de survie des patients unites par 
dialyse pentoncalc est semblable a ceiui des patients en hemodialyse. 

L'amylose cardiaque est Je principal fecteur predictiE pejoratif de survie chez Its patients 
attelnts d'amylose-AL cn K6modLaiyse, et les dtiees dorigine cardiaque reprfset^ieiit la 
principals cause de mortality cheat ces patients. 

1<a prise en charge des malades est dgalement sou vent tend ue difficile par d'autues com pli¬ 
cations telles que 1 hypotension orthostatique, les heiuorragies digestives, la diarrhee 
chroniquc. et les difllcultes de creation et de malnlien des abords vascuhLrcs. D a done 
ele suggere que la dialyse p£ritoneale pourrait avoir des a vantages sur I'hemodialyse 
puisqu'ellc ovate le? problemes. dabord vasculaire el les chutes tensionnelies au cours 
dcs stances dliemodialyse. Neanmoins, elk s’accompagnc dime pent prot^kjuc dans k 
dialysai, pouvant ainsi majorer leial de ctenutrHion, 

On ne dispose que de pen, d Lnfonnations sur le devenir des. malades ayani nne amvlo.se- 
AL apres transplantation, parce que ies series publfcs jusqu'u present Intiuent bcaucoup 
de patients avecune MTiyfose-AA- Cepeudant, le pronosiie des patients ay ant line amylose- 
AL ne semble pas differer de ccllui des patients ayam line amylose-AA, 


V Physiopathologie 

A M&canismes gen era ux de la fibril logenese 

La formation de la substance amyloi'de pent 6 ire la consequence de plusieura mecanisuies 
distincls modifiant la proleinc precurseur, qu il s'agisSe par example de protiolyst Oil de 
modifications coiifortnatioiincllcs. La protiolyst est une £tape preylable indispensable It 
la formation des iihrilles dans plusieurs types d amylose. [Jans Famylase-AA systemique, la 
digestion de Fextubnltte C-tctmlnale d une apollpoproteine participant a la phase aigu£ de 
la reaction inflammatoire, la protteine SAA, pruduil un peptide librtllogene die 5 a 10 kD. 
Les cellules phagocytaircs, cn particulier les macrophages, jouent un role ccnlid dans 
cette maladie en assmaut le rn^tabolisme du precurseur dans les lysosomes. Dans dautres 
formes damylose impliquant la transthyretiiie ou les chaTnes fegltes dig, line prokofyse 
pan idle a til trilse en Evidence, mais die pourrait intervenir apres la librillogenese. 

Les eludes r&entes siiggterent que lam’ylogenesc est le i csvdtat d un pmcejutus de polyme¬ 
risation dun noyau initial ordoune. II semble que la formation de ce noyau suit letape 
initials tt limltante, sulviepar Faddltlon dc memomcres qui, dans des conditions thermo 
dynamiques favorables, conduit i 1 elongation ties libiilics. 


B Pathogen ie de La my lose a chaines legeres 

Les pitiprictes qui determinant It* caractere amylogene des chaines lege res dig sont 
^identification difficile en raison de I'extreme hctirogenliii cite ccs chames qui different 
toutes les unes des autres par leuis regions variables, si bien que chaque patient est 
unique du point de vue de la structure fie la chaine deposet, Certalnu caractcilstiques 
communes peuvent ccpendant fitre degagecs i tout d'abord, la sur- represents lion de Liso- 
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type X, qui est deux d quatra fois plus frequent que 1'isotype k t ensuite, la sur-representa¬ 
tion du sous-groupe da variability' V r vi qui n'cst exptimf que Jans les chaines y des Ig 
amykigenex (Louies les chaines V T vi sont amjiofftnes ; cependant, la tfdproque n'est pas 
vraic) ; cnfin,. la presence d’ackics amines particulicrs a eertaines positions dans to 
sequence des regions variables des chaines amylogenes x ou y. Ces acides amines ont 
pu «tre identifies grace a to compilation dcs sequences denviron 200 chaines I6g£re& 
aswxziees a diiierentes maladies. 


En outre, I'aptitude des chaines legcrcs a former des depots d'amylose est frequern men! 
associfc a la presence dans Furine de fragmenu de chaine legere de foible masse mole- 
culaire, el a un point Lsoelectiique bas. Ces earacleristtques assocLees a Msotype de la 
chaine tog&re peuvent pcrmcitrc de pr£dire, dims line cettaine mesure, lc coractfire amy- 
logene ou non amylugene d'une chaine legere. 


L'analyse de la sliucluie des librilles d'amyiose-AL extra Lies des lissus a montre que la 
region variable cl ait le composant principal mail non exclusif de ces librilles. be domains 
constant esi freque mmenl absent en panic ou en total ite, si bien que dans la pin part des 
cas, la protdnc extra ite esi cons lit'.tee du domoine variable et d'une partie de to region 
constants Cependant, la plupart des etudes ont ete realisees apres autopsie, ce qui sug- 
gere que la digestion partlelle du domaine constant pourrait eire un artifact. La question 
du role de la proteolvse dans la formation des librilles d ainylose-AL reste en suspens. 
Dune part, des fragments de chaine legenc sont secretes in viliv par les cellules de la 
motile osscuse de patients a van! une amylose-AL, contrid rement aux observations faltes 
chez les patients sans amylase, mais ces fragments pouiTaienl elrc le rcsultat dune syn- 
Ehttoe anonnalc ou tfun processus pnacolytique, ou des deux ph^nonrufnes I to fu|$» 
D'autre part, plusicui's observations iudlquent que les chaines legeres intactes peuvent 
avoir un potcntlel amylogtrie. 


La structure tridlmensfonnelle d un dlmfcre de chaine kgtre {prot£fne Meg) LsoW des 
mines dim patient ayant; tine amylase -A L a ete clue idee grace a to ciistallographic aux 
rayons X. La conibniaison des regions determinant to coxnplemenLaritc des deux sous- 
unilcs du dime re Meg reproduit un site de fixation a i'antigenc dole dal Unite vis-a-vis de 
certains haptenes. Dautres chaines legeres de patients ayant une amylose-AL sont capa¬ 
ble* de fixer rhapt&ne DNP-lysJne. une proprf£t£ qul n'est pas retrouvft chez lex malades 
n ayant pas d amylase. Les chaines legeres ainylogenes ont des eonslantes de dimerisation 
^levdes, Leur comportem-ni, qui resemble a celui tTun antlcorps, pent Sire imnplique 
dans leur paihogenieite. Ainsi, I'alfinite paiticuliere d'une chaine legere pour un conipn- 
sant de la mat rice eximcdlutotre poun~aii etre a l'oiigine d'un noyau a ptulir dtKjud se 
pnoduirait le processus deformation de la hbrille. 


A partir dc ces resuitats, un model e cn trois cl apes a ete propose : 

— formation d r un dimere ; 

— interaction dlnttre-dlmtre, impHqu&nl Jlffifrents types de liaison ; 

-— formation de fibrille resultant tf Interact ions lateroies eotre 1i laments proamyloidcs cn 
vote d elongation. 
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Chapitre 15 

Syndrome d'hyperpermeabilite 

capillaire idiopathique 

Zahir Amoura 


I Donnees climques 

A Generalities 

Dcpuls I960, 34 cas nnt etc rapport£s, 13 de 11960 & J980 el 21 de 198! & 1993. La 
premiere publication frarifaise a etc latte par Larcan dt til en 1969. La repartition geo- 
graphiquc esl ubiquitaiie mate limited aux pays dent Ics nloyens techniques permellent le 
diagnostic. 

Douze cas ont ete rapportes aux Et»ts4Jnts, 11 en France, 1 en Suede. Ecosse, Hollande, 
Bt6il et Israel, et 3 en Espagne el I talic. Cette maladie atteint nutant les hommes (18 cas) 
quo Its femmes (14 cas). 

La plupart ties patients n'ont aucun antecedent pariiculier, personnel ou familial, Le 
syndrome dTiyperpenneabilite capillaire idiopathique (SHCI) est line maladie de 
laduJte lage mqyen lors du premier choc est de 42 ans, mads avec des extreme ^ de 21 
et 69 ans. 


B Circonistances de survenue 

Un syndrome viral precedant la erise hypotensive a ete trouve ehez 16 patients. H s'agit le 
plus souvent d'un syndrome pseudugnppal avec myalgies, rhinorrhee N asthenie, parfbte 
diarrhee, ownnc atteinic tics vales aeHennes superi-rures. L'inicrprctaLidn de cesyndrome 
esl discut6c ; pour certains auteurs, il s'agir&i l dun Episode infectious. pouvant jouer un 
role declenchant de Ea crise ; pour d'autres, a rinvcisc, ccs sympnimes soni oOTwideres 
comme les manifestations Ires pn£coccs Je thyperpemi£abilite capillaire. Chez la femme, 
pEusienrs aecis ont deerits en phase pi6menst)nelle P mate ics interventions hormo^ 
nalcs ou ehirurgieales visant a supprinier les cycles menstruels n'ont pas prevenu la 
sir centre dautns chocs. 


C Manifestations diniques 

Classiquenient, k tableau dLniquc est carackt fsi par deux phases : une phase Je pro¬ 
dromes et une phase representee par I'acees lui-mcme, 
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1 Phase prodr Qfflfque 

File fcit marquee par uA tableau oliniquc pncHeiformc, Ccs signes survieiment en general 
quelques heures a quelques jours avant l'acces et comprerment: 

— das slgnes gt-naraux ; asthinJc. febricule, sensation da malaise ou lipothymies, sueurs, 
myalgics, angoisse, imtabilitc, cephalees ; 

— das sigmas digestifs “ douleure abdominales, diarrhee on constipation, baUoniKinait 
abdominal ; 

— one attelnte das voles a&iennes sup£rteurcs el ORL : rtiinodrriiie, congestion nasalc ai 
Lacrymale, dysphonie. emuuemenL 

Ccs signes prcmoniloires sc rcproduiscnl sou vent dc lagon simifaire a ehaque allaqua 
cltax un meme malade el constituent pour cei tains auteur* lcs in ani fes? at ions pr&cuccs dc 
rhvpcrpcrmcabilitc capillairc. 

2 Phase aiguq 

Elle est liee a la fulte des proLeines hors do secteur vasculaire et xe manifesto par des 
troubles tensiomtels dent I 'in tensile est Iras variable, allant du simple malaise avec lipo 
ihymie au choc hypnvolemique gravissime. L'acces majeur est un choc hvpovulcrniquc 
Iroid avec collapsus peripherique, La pression artcrielle est efllbndree, le pouls est acce- 
lere, filatu, la peau est inidc, moltc, marbrfe. On retrouve unc cyanose extreme dies 
orgies et des extremites. La diunese chute progressivementi 

Dans ce cotitexte, deux elements clhilques sont important et peuvetU £tre ^vocateurs : 

— la conscience du patient qui est cn general pari'aiteme nt oonservee. malgre be fiend re- 
mienl de la pression arterielle : 

— fapparilion, dans ce contexts de choc, dune infiltration legumenlaire et sereuse gene¬ 
ralises:' avec OCdfcmc du visage ct des membres, Cette infiltration s'acconipagne d'une 
prise do poids. [.'infiltration des sereuses peut provnquer des manifestations digestives 
fvoDusscments, douJeurs abdominales, tension, abdoiriinaic, diarrhcc hvdriquv) qui 
pcuvcni fid re errer le diagnostic. Lcedeme des muscles est responsible de niyalgies 
et pent aboutir cbez certains patients a un syndrome des luges avec compression 
nerveuse ei rhabdomyolyser 

Fail important, cette infiltration ced£me reuse ^pargne le poumon, expUquant l ahsence 
dcedtme pulmonaLre a la phase initiate, du choc. La duree de L'acces varie enlre quelques 
heures et qudques jours, avec an return- 1.1 tltal: rlioique initial. 

La fin de faeces est marquee par unc regression complete des signes de collapsus avec 
souvent tine poly uric. 

La rficidive est imprabisible, survenant a des intervalles tres variables, dc quclques jours a 
phisieurs amices. De meme, I'intcnsite des acres varie chez un meme patient, des episodes 
mineurs pouvant succeder a des chocs pravissimes. 

3 Complications 

Elies sont essentieUement le fait Je I'etat de choc et sont souvent le reflet dc I'lscMmle 
viseGrale, A finverse, dauires awipUealions scan! lieea a flnliltration des organes par 
feedeme. 


a Computations renaSes 

L'insulfisancc nenale fonciionnelte, paifaiteroeiJt reversible, est la regie lore Ucs chocs 
hypovol£mlqucs avec extravasation important^. Si fetal de choc sc prolongs, le risque 
d'insuffisance lenak par necrose t u l>u lo-i nterstllielle apparalt. Dos cas d p ln.suHu&Dce 
rirsafe secondsLre it uue rh abdomyoiysc ntajeure out etc rapportes. 
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b Complication s hepatiques 

Une elevation des transaminases (avec tnzym.cs muscuIaliH normales] a etc rapportcc 
mais de lafori incon&tanle. L J analyse hfstalogique hepallque post mortem n P «t pasenniri- 
hutive. 

c Complications pulmonaires 

Classlquemenh I'atttinie pulmonaire est absente do la phase iniliale des crises. Dans 
certains cas, une attclnte pulmonaine infectieuse est toutcfois rcirouvee camme facteur 
deelenchant. La complication pulmonaire la plus grave est I'ctdfcme aigu du pounnon qui 
se manifest* a fa phase resolutive de 1'acces lorsque les solutes de remplissage r^int^greni 
le com part iment vase u la ire. 

Des tas d cedeme dcs votes aeriennes supeiieures out ele decrits ; ils repidsentent prqba- 
blement une manifestation de ITiyperperm^abiHtf capJllalre, 

d Complications cardiaqoes 

L'insuffteance cardiaquc peut avoir note origins dans It SHCI ; infUtmtion ictlemuiensc 
du mvocardc, insulfisance corona Li e liee a la ch ute de la pression aortiqut et augmenta¬ 
tion de la viscosity par h£moconccmral1on. Des cas. d'arythmie ventriculaire out cgale- 
ment etc rappoitcs. 

e Complications neurologiques 

Les signcs neuropsychiatriques (agitation, agn.‘ssivlt£* irritability) constituent une des 
manifestations precoces du SHCL Leur substratum phvdopathogenique est inconnu. 

tctal de conscience esl rerrtarquabletnenl conservi au corns des chocs. Nous avons eu 
cependant connaissance dim choc avec accident iseheniitute cerebral au cours dune 
crise. II est possible que Ihyperviscosite soit un des facteurs favorisants. 

Devant ^apparition de cephalees, en phase resoluiive, (existence d J un oederne c^bral a 
etc evnquee- 

f Complications mustufaires 

L infiltraiion wMtnfltcusr ties muscles est responsible de mvalgics ne s'inicgrant pas dans 
un syndrome pseudogrip pal. L'augmentation de I 'cedi. 1 me intramuseulaire entraine tine 
augmentation de la pression Intracompartimentale qui peut parfote tttt responsible de 
veri tables syndromes des loges. 

A rextreme, des rhabdumyolyses masslves peuvent appanutue avec insuffi.sattce rctuilc 
secOndaire. ^existence de myalgie ou l'augmentation des creatines pliosphobinases mus¬ 
culo) res doivent rendre le retnplissstge extrimement prudent car il peut nggrawr. en 
majorant I'cedenie interstitieS, 1'atteinie museulaire. 


II Examens complementaires 

A Examens biologiques 

Certain*? de ees anomalies ne sont ptisentes que pendant les crises t 
—’ rhemogramme met en evidence une hemoeoncentnatian expliquee par Line exhemie 
plasmatique. Cette clevatiars peut fitre m&Jeure et atteindre fl2 %. line hyperleucocy- 
lose i predominance de polynucleaires neutrophiles est frequence t elle est le plus 
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souveni mod£r£e (14 000) turns peut atteindre 50 000 elements. Classiqucmemt, II 
nexisle pas d’hype [’eosinophilic j 

— Line hypoprotidemic avec hypoaibimiinemie » parndoxale » dans le contevLe dlienio- 
concent ration imduli la fuite prmcique hors du secteur v asru lflii* ct csi extrcTncmcnt 
£vocatriec du diagnostic ; 

“— rianogramme sanguin est le plus sou.vent normal. On mote souvent imc insuffisancc 
renalc fonctionnellc ; 

— le btlan hepatique (bilimbi ne r phosphatases alcallnes, transaminases) esc le plus sou- 
venl normal rnais pent part'ois elre altere a cause du choc, 

Ces anomalitss regressent comptelement apres !a crise. 

D attires anomalies biologiques sent visibles en de hot's des crises. IE s’agit notamment de 
la presence dune immunoglobulin? serique monoclonal? qui constitue pour certains 
auteurs tin veritable marque ur de la maladic. Cette immunoglobulin? a ete retrouvee 
dans 29 des 34 cas (85%) rappoft£s daps la literature. 

II S flgj&sait durlt IgG kappa dans 16 cas (56 %), d une lgG lambda dans 6 cas (21 %) P d'une 
IgC lambda assoc Lee a Line IgG kappa dans 1 cas (3%), d'une IgA dans I cas (3%) ; la 
nature de la gammaglobulin? anormale n ctaii pas precisee dans 5 cas (17%). 


B Etude de la pernneabilite cap ilia ire 

1 Tests a ralbumine marquee 

L injection intravemeuse d’une: quantile deleri»i«4e {ffllbumlDC marquee a Hode 131 
permet de suivre par dcs prelcvements reguliiers la disparttion du laux iniravasculaire 
d'dbumine. Pendant b chocs, il exists tine augmentation important* de Lei fuite de 
talbumine marquee. 

2 Autres tests 

Des m^thodts plus sophistiquecs permettenl detudier directement la |>emicabilite 
capillaire : 

— Vindex de Marks represcnic It Volume plasmati que me sure par lalbumme marquee et 
le volume plasmati que caleule a l'aide du volume globulaine et de !'hemat«rite. Chez 
un sujet normal, cet Indexes! voisin de zAt» (0,5 : + 5,2%}. L'indcx pent atteindre plus 
de 30 % ; 

— le second tesi utlllsi pour estlmer la perrn£abl]U£capillaire cat derive ■die la methode dc 
Landis. Apres injection d'albumine marquee au technetium 99 r la radLoaclivite du hiu 5 ! 
est mesutee par comptage exteme apti-s la pose d'uti gamjl de 80 mmHg pendant 
12 minutes, et apres ablation du garret; 

— ('analyse ties variations de concentrations de proteinesde dlff^rcnts polds molcculatrcs 
a permlsA Atkinson d'apprikier le elegrc dc select!vile dc la permeability capillaire. Au 
cours des crises, la concentration des IgM augment? propQftioillielljHDeDt a Taugmen- 
tation de I'Mmatocrite, -ce qui indique que les protcines de poids moleculaire supe- 
rteur on egal a 900 000 daltons ne fuient pas le secteur vasculaire. La concentration 
des IgG (poids moteculairt - 150 000 daltons) naugmente pas, ce qui suggere que les 
proteines de poids. moleculaire voisln de 200 OtK) dal ions passent da its I'extrav&satfOD 
plasma tique. 

Une partle de I etude de Atkinson etait fondee sur lelude des variations des. proteines du 
complement mills, eortlpt? tenu dc la possibility de const sin mal ion dc CCS pmlcincs au 
cours des crises, cette analyse noui pnrait delicate. La concentration de rnlpha-2-niacro- 
glohuline (polds moleculaine : 725 000 daltons) augmente lot's des crises. 
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Ces analyses isotopiques sont dlEficiles a r&dlser en cas de arise et ievetent 'done peu 
d'mtenei dans les accfes majeurs ; dies soul en revanche justifies en cas tie crises larvees 
ou pour tssayer Jc sutveiller dVne i liciapcu [ ique- 


Ill Hypotheses physiopathologiques 


A Role de rimmunoglobuhne monodonale 

La presence dune Immunoglobuline monodonale chcz 29 dts 34 patients dierits avec im 
SHCI suggorc que la paraproteine pourrait etre directement impliqufe dan.v la physio pa- 
tblogic de la maladie. Llnjection a un rat d!e plasma preleve pendant tin acees entrains 
nine hypotension s^vfere (chute de la pression srysiolfque de I I Q k 30 nnniHg). maximale 
2 hemes aprirs ^injection, a Ions, quo la meme experimentation avec un plasma preleve en 
dehors tbs accfcs est tuta lenient depourvue d'effel. 

Plusleurs auteurs out suspccle un rob direct de I immunoglobulin# mortocIonale dans le 
declenchement dies chocs. Force est de constater que pen darguirccnts ont ete retenus en 
faveur de eelie hypothese. L Lnjeclion du serum. du plasma et de rLmiuunoglobnline 
monoclonal# partiellement puiifiec dun patient avec un SHCI a des cohayes et a efcs 
lapins n’a entraine aucun resultal, que I’mjecM soit prelev6 pendant ou en dehors des 
criws. Plus rCcemment, Its immunogJobullnes monoclonales de 3 patients ayant un 
SHCI ont ete puri lives et etudiees pour leur interaction avec des cellules endotheliales 
humaiiies par technique E-LISA sans observer de liaison significative. La cytotoxicity 
dependants des anticorps a ete etudiee en mettant en contact des neuirophiles avec des 
cellule humallKS endotheliales marquees an chrome 51 en presence tie HmTnunojriobu- 
line monodonale. Cette experience s'est n^ative, sugg^rani 1 absence d'interac- 

lion di recto de la paraproteine avec les cellules endotheliales. La normalite du facteur de 
von Wilkbrand elaii pour ccs auteurs ■ m argument cop no I'existence d’ljne bsion ties 
cellules endotheliales an corn's de cede mala die. Des donnees epidemi o I ogiques vont epa- 
lemeni centre un r6b direct de la paraproteine dans b dec l ei icheme n t des crises ; to 
permanence de I'immunoglobuline albrs que les acees soni par definition tempura ires est 
un de COS arguments. L'ovi&tonce de veritable^ SIIO satis paraproteine Je cel able plaide 
cgalemenl en ce sens. 


R idle des cytokines 

La description de syndromes d 'liypcrpenncabi li le capillaire au coin's des traitements par 
interleukirw-2 (IL-2) a siiggcrc qu'un dlreglcmenl do la secretion des cytokines pourrait 
elre a 1'origine des acres. En fait, peu de donnees permettent actueUemenl de soutenir 
colic liypothfese, Torn d'abord, II lauL soidlgner residence fn&juenle., au eours des syn¬ 
dromes rfhyperpermeabilite indicts par l'IL-2, d'un tedeme aigu du poumon, alors qti'il 
iii'est pas deceit au eours de la plm.se initiate des Slid. Cette difference chnique saggene 
que ccs deux syndromes pounaient corrcspondre it des cadres physiopathologiques difle- 
rents. Le scul argument en l'aveur d'un role des cytokines dans le SHCI a etc tire, chez un 
patient,, 'do I'augmentatlon du pourcentage -de cellules tnononuc!66es exprimant te nfioep- 
teur de haute affinity pour 11L-2. Comme ce recepteur fesl exprime en reponse a une 
stimulation par 11L-2, ccs auteurs ont propose que des cytokines - notamment ITL-2 
pourmbnt etrt secietees au eours des acces. Les dosages seriques tl'IL-2 ou d’autres 
interieubines effeclues, pendant les crises ont toujcui’s ete negatifs. 
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De plus, deux elements sonl su&ceptibies de nuaneer ("analyse des dosages, des cytokines 
scriqucs oil ptasmaliqucs cffcclucs pendant b crises. Dune pari., rim plication cFwle 
infection viralt dans le decknchement de certain** crises pounalt entratner la secretion 
de plusieurs cytokines sans quelles aient pour autanl un mle pathogenique direct. D'autre 
part, de nombrcuscs cytokines ont un poids mokculairc inferieur a 200 TOO daltons et 
peuvenl done passer dans le secteur extravasculaire pendant la crise, ce qut rend plus 
complex* l'interpretation de leure taux seriques pendant les crises, 

C Role du complement 

L'aclion de certains composants du complement - C3a et C5a - sur la pcrmeabilitc des 
capillalres et des vcinuJes a suggere a. certains auteurs que le complement jouait un role 
dans le declenchement des crises, La recherche dun deficit en inhibilettr de la Cl este¬ 
rase, responsabk de Fasdcme angioneurolique heredilaire tqui pent donner un tableau 
voisin dti SliCI), a fait que le complement a assez sysLematiquemeni etudie, Ici 
encore, le poids moleeLilaire des differentes fractions du complement {185 TOO daltons 
pour le C3 et 200 TOO daltons pour le C4) doit etre pris en compte dans Finterpr£tation des 
donnees. Lactivilc CH50 a etc trouvee dim inure an coitrs de quatne observations et 
normal* au eours de deux a □ ties. Le C3 est normal ou diminue, le 04 est diniitme ou 
normal. En talt, ecs donnocs soni trfrs variables dun siijct a I'autre et, chcz, un mcmc sujet, 
d'une crise a I'auire. 

lJtie des observations les mieux detail! res apporte des arguments en favretr d'une activa¬ 
tion de La. vtiie classique du complement: elevation du Cl ret du CIs comparativement au 
Clq, elevation des complexes (Clr, Os, C11A) ct dimin ution du C4. Lelude en micro¬ 
scopic eleclronique de deux biopsies mtisculalrex prelevees Fune au count d'une crise et 
Lautre en debuas revele une augmentation des bulks aHleuraiU & la surface cnduluininule 
des cellules endothelial es. Ces anomalies correspondraient pour ces auteurs ft celles 
drerites apres incubation dc cellules myocardiques dc ral cn culture avec des imnuino- 
globuliiiCS anti-cellules IHVOCSrdiqOtS el du Complement. ll s'agirait dtUtOniidlH en rap¬ 
port avec une activation du complement, Ces observations nont etc ni confirmees ni 
infirmees depuis. 

D Role des hormones 

Des la premiere observation, le role dun Eacteur hormonal dans la phystopathog^me des 
crises a etc evoque. En eftet, Clarkson et at. a valent rcleve ta survenue des crises en 
period* prfnKnstmelle. La mise en place de cycles art [fields avec de la 19-norprogest£- 
ronc puis )'hysterectomie avec ovaiiectomie bi lateral e nont pas empeche la survenue 
til tdrfcure de crises. 

Dautres axes hypothalamo-hypophysaires ont ele explores sans que des anomalies nota¬ 
bles aieru ptt etre mises en evidence. C r est notamment le cas de lave corticosunenalien. 
Le.s chocs du 5I1CI peuvent parfoU fa ire dlscuter une Euuftfisanee surrinak aifcue, mats le 
dosage du cortisol penduU la crise, le test an Gyn&cth&ne, Its I7-0H steroid** ct les 
17 cetosteroi'des urinaires sont nomiaux. Les dosages de catecholamines, de Facide vanil- 
mand£Lfque et de l'&dnhi&line Le sonf ^alcment 


I Autres hypotheses physiopathogeiiiques 

Les leucolricnes sent susceptibles d'augmentcr la permenbilite capillaire, nolamment le 
Lcucotrf&ne B4 (LTB4) qtti augntente Fadlicsitm des leucocytes a I'endoth^llum vaseulalre 
el peut induire une exsudution plasmatiquc. Rondeau a ctudie la generation m viim dc 
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leucoiriencs par Its leucocytes fun patient atteint de SHCI eta momre que les leucocytes 
prelaw pendant les crises relarguaient du LTB4 ators que b leucocytes iemoins on ecus 
du patient, priileves en debars ties crises, ne 1c faisalent pas. Cos donnets txpdrhnentaJefi 
sddulsantes nont nudhtnrcusement et£ montr^es que chez uw scut patient. L'utillsation 
d'anti-mflammatoircs non steroi'diens qni inhibeni b synthese de leucotritircs n a crpcp- 
danl jamais ete tflicsu d;ins l;i prevention des acces. 

Lt role d autres substances vasoactlves a ill* Ivoqtil sans quit y alt d’arguments en Faveur 
de leur implication dans la physiopalhogenie de la maladLe. Tel est le cas de la bradyki- 
nine. la substance P, la kaliacreine, 1'hi si amine et des prostaglandines. 


IV Traitement 

A Phase aigue 

Les chocs hypovolimiques mtjeurs necessitent une hospitalisation en unite de soins 
intensils- Les con cent rations globuldlKS sent a scatter ett raison d u risque de majoralion 
de I'hematocrite deja eleue. Le remplissage vasculaire doit se fsure sous cathctcrisrne cfe 
Swan-Ganz et fait le plus souvent appel aux colloids et aux cristaUoTdes : 

— les colotdes : essetiiiellement dcs hydroxy-ethyl-aniidons (HEA) tie bits poitls moEecti- 
laire comma l r EI«h#s® dont l@ poids nioliculairc est de 200 000 dal tons qu le Lomol* 
dont lepoids moliculaire moyen est de 2 SO MO dal tons, Mo ins utilises car allergisarLts 
ei pouvant entrainer des insuffisances reuales, les dextrans on I till poEds mnleculaue 
de 400 000 daJtons. Les gelatines (Flasniagel®) peuvent etre egalemenl a Torigine de 
reactions anaphylactoKdes ei out tin poids moleculaire de 35 000 daltons ; 

— I'albumine htimalite a un poitls mnliculaLre de 66 000 daltons, L'utiJisation de I'albu- 
mme engendre tin cout beaucaup plus sieve que celui des colhudes. Lalbumine a 
ttnc plate priviMglee dans It craittment des chocs de 1® femme enceinte en raison du 
risque accru de reactions anaphylactiqucs alors observies avee les dextrans et leg 
colloides ; 

— Its crfstallo'idts : solutions glucos&s, sdrum sail ou Ringer-lactate. Le pouvolr tam¬ 
pon du Ringer-lactate et sa moindre concentration en chlort dimLnueni It risque 
dWldose. 

Le risque xnajeur du remplissage apparait Ions de la regression du choc ; tl est 1(4 an re tour 
dans le secteur vasculaire dcs liquides perfuses, l.'hypeivoKniic, parfois majeure, pent 
aim* tire source dVtdfemes aigus puJmanaites qui grevent le pronostic vital. 

A cote des solutes de remplissage, les amines c;i Knur lives. pen vent jouer un n61e adju¬ 
vant LnuSressaot. 0 exisle puifdh unit lnoompi'ienoe myocurdique par infiltration cede- 
mate use du myoeardc, instil! isanee coronaire ou hyperviscosity, qui sera am£Uoi\V par 
des drogues inotropes positives. La dopamine est moms tachycardisante que ["isoprena- 
line., 

Les conicc^roldes parfois utilises n'onit jamais fait la preuve de leur effiendti. 

Le tralttnem Jniravcincux par Giulcgo biloba® (400 mg en 2 heunes) a ete « efficace » 
chez un patient 

Leflicac it I cinq reprises chez un meme patient de I epoprostenol intraveineux (4 ng^cg^ 
rtlin pendant 12 lieuits) a rapfunl^e. II est ititeitssant de rioter que, chez le lapin, 
[ utilisation intraveineuse dc prostacycline est tapabfe d'Enhiber I'eNtravasation plasma- 
tique: Induilt pat 1 activation des polynucl^aires neutrophlles. 
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B Traitement pmphylactique 

La rectdive des acces a motive b recherche de traitements prophylacliques, Lecueil 
principal est I'absence J elements oKjetiih pemietiani dattester l 3 ef£c&cil6 dun traite- 
mcnt prevent if. En effet, dune part les acces sonl susceptiblcs de represser sponlanemenl 
et, d'autre part, Fespacexnent entre les crises pent qtteindre pluskurs annees. Ccs deux 
elements rendcnt impossibles les conclusions tirees de Delude dun seul cas. 

Plusfeurs irai laments prophylacliques fondes sur la physiopalhogenic ont etc proposes 
avec des benefices pour le mains moderes. Les cartieoides {prednisone, prednisolone) ont 
etc essayes a plusicurs reprises sans succes. Les antihistamintques HI. les inhibiteurs des 
kinines (aprotinine), le d&nazol el les anti -infbmmatoi res non sicroidicns sont totalemcni 
depourvus defficacite, Les echanges plasmatiques, proposes dans le but de reduire 3a 
conccntmtion de b proteine monoctonalc, ont etc essayes avec un succes relalif mais 
avec une nkijiye des La remontee du Laiix de la paraprot£ine. 

Plus recemroent, Droder, A paitir de 1'etude de trois patients, a propose rassociation 
U-TbuLatilte-aminophyllifte comma LmltCtncnt prophyt&CtlqUC■ Ayparavanl, DOQTBtldos 
avail note une diminution dc la frequence cl de Hntensite des crises avec ia lerbutaline 
seule. T.' mil l Ration de La terbuLaline est fondee sut’ 1'inhibition, mediee par la stimulation 
des recaptcms bcla-2, tie J'hypcrpermcabilitc capillafre induitc par ia bradykininc, Par 
analogic avec ce qui est observe sur le muscle lisse bronchique, la lerbutaline pourrait 
avoir un effet preventif dc la contraction de la cellule endolhelialc par augmentation de 
I adenosine monophosph&te (AMP) cyclique, Lamim>phvllinc, qui est un inViibilcur des 
phosphodiesterases, pounait avoir le meme effet sur ta formation d*AMF cyclique. Cette 
association qui a penmis de stopper immediatement (sous reserve de 1'implicaiion du 
trcUtement dans la pmphylaxie des crises) les attaques ehe?. J'nn des patients el, apies 
plusicurs uriiices, chez k*s deux autres, a 6tc proptwit conuue le Lruitement propfayhc* 
dque de p re mitre Intention au cours de cette affection. Metric si ce traltement est uppuru 
promelleur, il n'existe pas actuellement delement dans la litteralure permettanl den faire 
le traltement de nfffoence- Le iniionnit du SHCI rcstt ilimc empirtque. 


V Pronostk 

Le pro nos tic est difficile a erablir car nombre de publications ont ete ponctuelles sans 
donnecs evolutives. Dans la revue dc la IiHerature effectuce par Tealuncksingh en 1990, 
souls 6 des 25 patients publics avaient survecu apres 5 ans. Dans cette menie etude, 
9 patients (36%) etaieni decides, un a un 7 aats apres la maladie. Il esl imponsm de 
noterquo, sur ces9 deeds, etaieni survenus au cours dune crise. L'etude que nousavons 
entreprise et qui regroups 13 patients montre que, depuls cette publication, le prnnostic 
s'esl amelione, probablement grace a Line mcilleurc prise en charge des patients au cours 
de* chocs, 

Les donn&s clinlques, toologiques, physiopatbogAniques et therapeutiques concemant le 
SHCI nesteni a ce jour cxtrememcot Insgmentaires, ll n'existe pas dans b 1 literature de 
series pennetlaTiL d’avoir une idee precise de Mii&toire nature lie de cette maladie, 

Des hypotheses physiopathoge cliques multiples ont ete soulevees mais, bten sou vent, dies 
nunt etc hudlic$ que sur un »u deux patients et pendent de ce fait beau,coup de leur 
signification. De la memo fh^on, le traitemerit teste purernent empirique ; I'efficaeite d un 
traitement sur une maladie dont le cours naturel n est pas connu nc peut etre jugee sur un 
ou deux patients. 
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Chapitre 16 

Neuropathies liees 
aux dysglobulinemies, 
syndrome POEMS 

Thierry Maisonobe, Thomas Pap o 


Les neuropathies litres au\ dysglobulinemies sont de nature etonnajnroeut vari&e. Le 
principal test dc depistA^t dune Inunutuijjobiilin^ tnonockynsJe est I'i£Lectropharese des 
pro tides sanguins. L'iinmuno-eluctrophoresu permet de typer la chaine Iourde cl La chalne 
iegere. En fait,, 1'cxanicit le plus sensible est la technique cflmmunofixation. Llnununo 
gluhulm® monoclonalej entiene ou sous forme de c haloes Jegeres, pent etre recherche 
dans le sang et dans les urines. 

II y a quatre situations qui recouvrcnl la majority des pathologies avec immunoglobulins 
monoclonaJc ; 

— les 1 mmunoglobullues monoclonales dites beolgnes, qui sont un diapaslii: d'cxdti- 
sion ; 

— la leucemie lymphoids chi unique, ou il exist® ulte proliferation de petite fymphocytes 
mflrs et oft Ilsotype de l'iimnunogtohulme esl le plus souvent IgG ] 

— la maJadic dc Waldenslrdm, ou La proliferation est i la Plus lymphocytaire et plasmo- 
cytaire avec un isotype de type lgM ; 

— Be myelame, oft la proliferation nialigne est purement plasmocytaire el ou 1'isotype de 
riitvmu noglobuli lie est principalement G ou A. 

Uamylose-AL et Ja ayogfobtdimknie stmt les princlpaux pourvoyemrs de neuropathies dans 
ee cadre ; ces deux entity sont trait^es ailleurs dans cet ouvrage, 

Les autres neuropathies presentcru linterlt (litre Isotypes-d^pendantes. 


1 IgM anti-MAG 

Les polyneuropathies Urns attx immunogtobuftiies monodonates d'isotype IgM sont Hies, 
dans plus de 50% des cas, si rate actlvitl anti-MAG (glycoproteine assoclfie a la nweline) et 
formenl un gnoupe homogene stir le plan clinique, (dcctrophysiol ogique et htstqpathqlc- 
gique, Cette polyncurapathie survient typiquement chez un Horn me de 60 ans, de fn£on 
symetrique et ties lentement evolutive, Elle est i trts nette predominance sensitive mals 
IndoLore, affectant en premier les membres Lnferieurs. Deux aspects cliniqucs sont assez 
specifiques : dune pail., tine ataxic K6e a 1'atteinte de la sensibility profonde qui petit etre 
responsable de chutes ; d'autre part, un tremblement postural intentioiinel qui pent iurt 
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cxtremement gcnani fit qui prcdominc aux membrcs supcricuns- Trcs fintquemment,. lex 
patients se plaignent de paresthesies. Un deficit moteur peut survenii’ mais dans les 
formes evoluecs, toujours distal. L'evclution est lente avec un dclai dapparilion moyen 
entre le debut des symptfimes neurologiques et ]e diagnostic de i'immunoglohuline mono¬ 
clonal? qui est situc entre 10 cl 20 ans. LlgM csl dirigce centre un sucre qui appartitmf a 
ime glycoprotfiLne assodfe a la myeltoe (MAG) et son Isoiype est suxtout kappa cette 
activite anti-MAG est de recherche couranle dans certains laboratories. L'activilc est 
d'iillleui'N sou vent croisee avec le meme epitope carbohydrate d'un autre composant gly- 
colipidique de la myelin? (sulfale-3-glycuronyl paraglo beside 0u SGPG), Lclcetnophysio 
logic est Ires caractdrfstfqiK avec uric polyneuropathlc d£my£linisante nette, sym&rique 
et I tranche predominance distale. La consultation dune hyperprot^morachle dans ie 
liquide cephalorachidien est frequente, pour ne pas dine constants. L'histologie est egale- 
ment irfes ^vocatrice par la presence delargisscmetti en microscopic cleetrcsnique des 
lame lies de la gaine myelinique Lee probable ment a la position pneferentielle de la MAG 
aux scissures de Schmitt-Lanlcrman, L autre elemenl physiOpfllhologique interessanl est 
la possibilile, par injection d'immunoglobulines anti-MAG, de transferer la neuropathic 
en experimentation tuiiinsJc cl la diminution 'tie ['expression dt: la mag sur le iterf de 
patient atteint de cette neuropathic. 

Bn dehors de ce cadre bien defini, on peut observer des polyneuropathies avec lgM 
monodonale sans activite immunologique antimvcline. Ces polyncunopalhies soot beau- 
coup plus beterogenes. Certains eas de polyradlcufenevrites chionlques demyellnisantes 
inllamniatoincs (ClDP des Anglo-Saxons) nc se dislingucnl cn rien dcs CIDP idiopalhi- 
ques. Plus rare mem des polyneuropathies; axonales chronlques sans sp6d6ctfe sent obser- 
vees. dont le lien avecllgM nest pas prouve. Unc lorme axonale, sensitive et douloureuse, 
sendt assoeicc it k\ presence dantfeorps anti-sulphatide sans demonstration absolute. 


II Neuropathies liees aux IgG et aux IgA 

Biles formcht cgalemcril un groupe disparate et n uni pas. de profi] caracteristique. 
Aucune activite auticorps anlimyclinc ou anti-axone n'a vraiment etc misc en evidence. 
II n’y a pas d'immunoglohuline deposit dans le Lissu nerveux, ni d'image de decompaction 
myi Unique en riude ultrastructurale. Le lien cntre la gammapaihieet la neuropathic reste 
done di scute. Toutefois on retrouve unc IgG ou LG A nronoclonale dans 15 a 20 % des 
polyradiculon^vrites cliiomiques de type icjitupailtique, ce qui est Line irequence claircmeni 
supciieurc a cellc renconlree dans la population generalc. Par ailleurs ccrlaines poly neu¬ 
ropath] l-s SXOluJcS chronJqUCS SOnt egalemeslt * liees » aux IgG uu aux IgA. Le IraUemeni 
dans ccs formes est particuliercmcnt deccvant en dehors de tres rarcs cas isolcs amcliores 
par echanges plasmatiques. One foime severe evolutive, axonale et particulieiemenl 
mol rice doit toujours l aire rechereher un myelome ; en effcl, cn dehors de 1'amylosc el 
d'une ciyoglobulinemie (traitees ailleurs), un mvelome peut se compliquer d'une neuro¬ 
pathic dc ce type, donl le m^canisme n'est pas elucide. 


Ill Syndrome POEMS 

A Description 

19 existe un deniier cadre ou la neuropathic est assoc tee a one immunoglobulin? mono¬ 
donale G ou A, dont I'acnonyme anglo-stixort est POEMS syndrome. 11 s'agit d'une maladte 
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systemique lice I une proliferation pl^mocytaire cks$ct&$e et g&ngUottnaire trtx panjcu- 
liere, devolution relativement benigne, Elle sument 2 (bis plus fr&quemment chez 
Fhommc, a lag* de 50 ans. Le syndrome as socle principalement une pulyiiexiropathie 
(P). une organomdgaJk (Oh une endocrinopathic (E), une irnmunoglobuJLne riionjodowiile 
(M) et des itindilicatinns cutanfes (S pout skin ), 


Lh pfilyneuropathie esl pr6s*nte dans 100% des eas. Elle debute pot une atteintc sensitive 
aux membres inferieurs puis trfes rapi dement sensitivo-motrice aux quatre membres, 
6voLuant en un seul tenant sur plusieurs mols. voire armies. Le ''diagnostic neurologique 
que Fort evoque est une polyradJcuLixieviiio car FEMG montre one neuropathic demydli- 
tdsante diffuse avec comrne particularity une perte axonal e pnecoce et souvent relevee des 
le premier examcn. U existe Ires frequemmcnt une hypetproteinotachle & Ffitude du LCR, 
qui signe le earaqtere proximal de lliiilainrmtion, ToutefaU. Fatteinte cliniquc predomine 



le cKfielt peul fitre severe. Limmunofluotescence nerveusc est en general negative en 
mJcroscopie optique, Un depot Immunoglobu1 iniquc endoneural sera It en revanche regu- 
lltrement ittnouv^ crt 4ludc ultras true to rale. Fait important, il exfste Jr^ueinnicnt un 
oedeme papillaire bilateral (40-80% des cas) associe a cctte polvrad ic li loncuropnthie 
chronique. 


L'organomegalle comprend souvent une hepatosplenomegalie (60-90% des cas) pariw 
majeure dont lliistokrgie cat normale le plus souvent ce qui est en soil: un pheooinetw 
ires parti culler rencontre darts de raxes situations pathoJqgique s, comme Facromcgalie. 
I a. polyadinopathie, presente dans 50 ft 85% des cas, esl en revanche fr£quemmen.t 
dhistologie specifique. L f architecture ganghonnaire est en general conserves, done sans 
proliferation typlquement maligne, II existe une hyperpLasie des Follicules qui soni a 
centre claii - , Dans la zone mterfoUiculaire, on note surtout une proliferation ccUulalrc 
plasmocytalre et une hyperplasie vasculaire. Ce tableau, histologique qua! i fie une maiadie 
dc Castlenian pUismacytaire mutlicentiique. 


Lendocri nopathie est egalement assess, mysterieuse. bile concern: une hypothyroldie (45- 
60 % des cas) qui peut etre basse mais atissi dorigine haute. Le diabete cst de frequence 
dlsctit^c scion les series, denvlron 40 %, Surtout, un hypogonadisms est t res frequent (45- 
100 % des cas) et responsable d'une impuissance et d une gynecomastie chez Hiomme et 
d une sm£notrh6e chez la femme. La constitution d'une hyperprolactinemic et d'unc 
hyperastrogenie cst frequent c. 

La gammapathie monoclonale esl decd.ee 'dans 70 a 100% des cas. Le pic est le plus 
souvent de petite teille et F£lectrophor&se des protides sangulns est parfois negative 1 , ce 
d'aulant qu'il peut exister une hv-pei^amniaglobullnemie polyclonalc qui masque le pic. 
Llsotype de la chatne lourde est le plus souvent IgA. L'isntype de la chaufie legem est 
lambda dans 100% des cas. II est notable qtie, dans i'amylose, la chain* Icgcrc majnritai- 
rcmcni represented est atissi latribda. 

Latteinte cutanee esl presente chez 70 a 90% des patients *t die est virtucllement diag- 
nostique car riche et trfes piitticuliere. It peut exister une byperpigmeotation localisee ou 
diffuse, 11 y a trequemment line bypatichue, ruponsable de 1'apparition de polls naira 
et dtus a la face d’e\tension des membres, d'un epaississement et d une pousse active de la 
chevelure et des polls publens, alnsl que des ongles blan.es. Un acrosyndrome avec syn* 
drome de Raynaud et bippocratismc digital est freqiiemtTteni reumtive, line scKnose 
cutanee, en general diffuse, |«ul poser le problems d'une sclenodermic, ce d'autant qn'Ll 
cxistc un aero syndrome, Enlin et surtout, il! existe des angiomes qui peuvent Stre d'allure 
banale (eflloreseence de tachcs rubis) ou panic ulicre (nngicimcs glorneruIt tides oil les 
capiUalres sent disposes lnsk>logiquemeiu comme dans un glome rule renal). 

Les a litres manifestations, non dictites par lacronyme, peuvent etre presen tes avec une 
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frequence cicvcc, Ainsi. la presence d'oedemes voire d<!fp&iKhenient pleural, d'a-seiie ou 
danasarque esl frequetrte. relrouvee chez 50 a B0% des. malades el probablement Bee a 
une fuite capillaire susceptible d'expliquer egaiement I’redeme papillairc. Different types 
de giomcnikipathie ont cut signaled, surtoul rcprtsenles par une atieinle mtmbranopro 
I iferative, voire une mesangiolyse cm une microangiopathic. Une atteinte vase til aire, se 
traduisant par unc endarterite ncnalc, unc hypertension aricridle putmonsire voire une 
Ischemic alguf de memhre, a cgalement ele rapportee. Enfin. une thrombocytose (40-90% 
des eas) ou plus rarement une polyglobulfa peuvent el re retrouv^es. 

Le premier ly|>e de proliferation plasmocytaire associe au syndrome POEMS esc le mye- 
kune osleoCondensant. U s'agit dune entile qui se distingue du xny£tamc multiple tljSr 
sique a plusieui's Litres. Ce type de proliferation represente 2% des myelomes. La 
neuropathic cst presenie dans 50% des myelomes osttacoxidcnsants alors quelle n J est 
decelee que chez 3,5% des myelomes multiples. Un myelome condensant est nelrouve 
dans 80% des cas des syndromes POEMS. La proliferation osseusc esl souvcnl indolorc, 
Elle peui etre unique (plasmocylome) ou multiple. Radiologiquemenl, die cst conden- 
sante ou mtxte. Sa taille est parfois l eduite et un diagnostic dilol condensanl benin petit 
otre portc. Sa situation cst le plus sou vent axiale (rachis, bassin.) et pcul concenter les (is 
longs dans leur par tie proximal e. Le mydogramme est tres sou vent normal, au contraire 
de ce qul est observe dans la maladie die Kahler. Enfin, la survit cst plutnt elcv^c, a 60% a 
5 ans centre 20% dans 1c myelome multiple. 

Lautre categoric de proliferation pkismocvCairv cst ganglimmaiie, sous la forme d'une 
maladie de Castleman ou hyperplasie angiofolliculaire. J1 en existe schematiquement deux 
fomws ; une atteinte localiscc asymptomatlquc survenant chez lenfant, le plus souvent 
profonde, tried last inale, unique, d'histologie majortiairement vasculohyaline, c r est-a-dire 
sans proliferation cellulairc imcrfoJIicLilain:. L autre forme est mu liken trique, le plus 
sou vent represent tv par unc polyadcnopalhie periphenque, Survemmt chei I'aduUc, mar¬ 
quee par une proliferation plasmocytaire interfolllcidaire et sur laquelle nous allons nous 
dtendre puIsqu'cDe est rencontnfie dans le POEMS. Cette demiere forme pent aussi eiie 
assoc lee a unc infection par le VIH. Elle comprend souv cnl des signes gcncraux, cven- 
tudlement en contone febrile. La symptoniitologie extragang]ionnaire est a peu pres 
supcrposablc a cc qui cst decric dans lc syndrome POEMS. Totilcfois, on remarque des 
cas d'atteirites du sysieme nerveux central, de thrombopenie, voire d'anemie beniolytique 
auto-immune qui sont peu fnfquentes dans le syndrome POEMS, [. evolution est tout a 
fait extraordinaire. En cffcl, 18% des pal Sen ts pnesentent unc maladie maligne lymphoids 
dans un spectre extremeineiU varie, s'etendant de la maladie de Hodgkin au plasmocy- 
lomc, cn passant pa] - lc lymphomc non hodgkinicn, Unc maladie dc Kaposi pent survcnir 
dans (3% des maladies de Castleman touchant le sujet negatif pour le VIH. La frequence 
du saixomc de Kaposi sclevc a 75% si le patient csl po-sitif pour le VIH. 


8 Physio pa thologie 

Trois ordres de constatations physiopathologiqucs sont particulicrcmcnt intcressanls 

dans le syndrome de Castleman : 

— !’interleu Id nc-6 cst retrtiuvee m des niveaux cleves dans le serum et cxpiimee fortement 
dans Ea proliferation cell ula lit. Cette cylokine cst responsible dc la synthese des pro- 
teines de finilammation et de la differendation des lymphocytes B. Elle est un facteur 
dc croissancc hepatocyiairc cl pour la ligrcc plaquettaire. Enfin.. elle a unc action dans 
I'angiogenese ; 

— i evolution dc la maladie de Casllcman permet dc la dciinir coittme * prelymphomc ». 
11 elail logique de poslulet' 1'existence de clones eellulaiies pr^curseurs presents dans 
unc situation hlstologfque appancrnrncnl benigne. Dc fayon surprenante, letude du 
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rearrangement des genes dlmxnunoglobuline (clonal! t# B] et du r^cepteut pour Land- 
gene des lymphocytes T (clonalit# T), etudiee a, (a fois par amplification genique et 
hybridation in situ, confirme la nature majoritairement polyclonale dc la proliferation 
lymphocytaire : one immjclonalit# B nest decelee que dans 15% des cas el surtout 
loisque la maladit 1 dc Castleman esl dcja assoriee a un lymphome. 11 y a done nn 
* .hiatus » md&cnlalre emlre la proliferation plasmocytaire polyclonale benigne de la 
maladie de Castleman. el la pathologie maligne donate qui sutvienl dams revolution ; 

— une origine virale pent el re fortemeot suspectee dans la maladie de Castleman. I-a 
majorite des patients tnfecles par le VIH ay ant une maladie de Castleman presen tent. 
in $ltu, une injection dimontrtte par un virus ptechc des htrpis virus (HHV-B), en 
nolant toutefois la coexistence frequence dans ces cas avee la inaladie de Kaposi \ inais 
40%- des patients ay ant un Castleman sans infection par le VIH sunt egalemcm por- 
leuis de ce virus, decele dans les piiMevenietiis lissulaires, 

En ce qui conceme [e POEMS, entile qui garde le mystere evoque par son acronyme, on 

peut Cgalefnehi soulever plusieurs points; 

— le lien eventuel avee unc infection par HHV-3 rests discute ; 

— S 'cX isle rice d'unt micro cl d'uilte uiacroanglopathie d une part, i'ur^anomegaiic d 'ailtie 

pail evoquent la participation de cytokines et dc factenrs de cmissauct. Les candidate 
SOnl turtout IlntcrlcukJiK-^ et le VEGF growth factor). Le V'E GF 

esl un puissant I'acleur d'hvpeipermeabilile capillaire el un milogcnc seleclif pour les 
cellules endotheliales vasculalres ; fl strait r^gulK'remcnl augment# dans le sta des 
patients. 


Ill Traite merit 

Dans le syndrome POEMS, la neuropathic et la maladie de Castleman nuilticenlrique 
pAtDlsscnl * rhtnles * par 1 J existence d'une proliferation plasmocyt&ire monodonslt 
o&seLise. L'imerat du diagnostic de POEMS est que cette maladie esl accessible a un 
traitement tn -cas de prullferalion plasmocytaLrt osseust loealisstv, par chlrurgie ou irra¬ 
diation <40-5(3 grays). Le debut de Feffel du traitement pent elre tardif, jitsepa 6 mots. 
Cette possibility therapeutique explique que 1'imnfiunofbtation du seium dune part et 
d'autnc part I etude du squelette coin pi et par radiographies standard ou IIRM (plus sensi- 
bles que la scintigraphic) soient de realisation systematique dans les polyradiculoneu- 
iTTpathics chronlques apparernrntnt * idiopathjques ». Dans les formes plasmocytaires 
osseuses diffuses ou inaccessibles a un traitement local, la corticotherapie pent avoir un 
die i spectaculaire. cn parti either sur l J #tat g#n#ral et la ftiite capillaire. 
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Chapitre 17 

Inhibiteurs spontanes et acquis 

de la coagulation 

Olivier Hermine 


I Definition 

Leu Inhibitors spontanes et acquis tie la coagulation sent g£n£ralement des anticorps 
qui sc? lixent directement sur lies factcura de la coagulation pour inhiber leur aelivile 
«u axjgnv?nter leur degradation. A la difference des patients qui pr^seutexit tics deficits 
heredilaires des facte urs de Ea coagulation, chez qui des allo-anticorps sun'iennenl 
nptcs transfusion (p&r exemple anii-ViU chcz Its hcmopliiles), les amo-antlcorps sur- 
viennent de wvo alars que I'hemostase etait prealablement normals. Lus inhibiteurs 
italic# dans ce chapiue sont associ&s a un risque hemorragique, essentieUenrient les 
anlicoips anli-lacleur VIII qui sont lea pins frequents, Les anticoagulants cinculants 
de type Iu pique as$oti£s a un risque thrombotique sont traitls dans un autre cha¬ 
pitre. 


II Orientation diagnostique devant un syndrome hemorragique 
acquis 

Tout syndrome hemorragique non explique par une cause locale et defini soil par la 
repetition de slgnes hj^moingiqucs, soil par la survtnuc d'h^tnoiragic# dans des terrl- 
loines diifthienls ou inliabituels, impose ia recherche d’un trouble de ltuemostase. Son 
c&rocl die acquis.,, [‘absence daittfcddcjits h.£monraglqucs personnels ou famfUaux dui- 
vent fairc suspcctcr la presence dim inhibitcur de la coagulation. lUi presentation eli- 
nique pcul Oricuter le diagnostic. Un trouble bole tie 1'hemostase primairc se revile le 
plus souvent eliniquemenl par des bemorragies sponlanees de siege cutane (puiysura, 
ccchyiruoses) et k un st&dc uiterieur de gravity par des h^morragics muqueuses (gingi- 
vorragies, epislaxis. menorragies) voire plus raremeot digestives ou meningecs. A 
I'inverse, U ncxlstc pas d'attdntc spontande des llssus de soulien (hftnarthroscs, 
hematomes musculaires ou visceraux) dans ce cootexte. Les thronibopenies, quelle 
quen wit I'origine. sont la cause principale des troubles de I'hcniostase primal ne 
acquis. En cas de noimnlile du laux de plaqucttcs, la recherche d'un allongement 
isole du temps de saignement s'impose el fail suspecter en lout premier lieu une 
mahulic de Witlcbraxid acquire. Uti lumblc de la coagulation esl suspccte suriout 
devani des hemorragies des llssus de soutien (hematomes sous-ciLlanes, musculaires. 
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bemarthrose) et n&essite au minim um tfeffiechjer on plus de Ultimo gramme un tempi 
do pro thrombi cue, uti temps do ccpbalinc aclivc, un temps de ihrombino et de doscr le 
fibiinogerie. 


Ill Allongement isole du temps de cephaline active 
et anticoagulants circulants acquis 

Le tempi de cephaline active (TCA), test global de la coagulation qui explore La vote 
inlrinsequc, est le plus iifilisc pour le d^pistage dim anticoagulant clrculanl bicn qu'il 
presente une grande variability dans la capacity de reponse (degre allongement} et dans 
la sensibility de detection en function dos difierants react its utilises. 

Quel que soil le context* dlnique, la dioouMte d’un allongement isoll (hi TCA (patho- 
logique si rapport de temps malade/temoin superieur a 1,2) impose la recherche dun 
anticoagulant ctrculanl. Ccllc-ei est e&clucc cn melangeant le plasma du patient avec 
du plasma temoin normal afin detudier la modification du TCA. Le melange est 
d’abord realise dans un rapport de E/1 puts selnn les cm de 4 1, utilise pour la delee- 
tion d'lnhihiteurs foibles dans le syst&me du TCA. Fanni les differents cii teres utilises 
pour t>valuer les melanges, 1'itidtce de Rustier, defini par la formule ; (A — B)/C x 100, 
ou A represents le temps du melange temoin + malade a volume egal p E celui du 
plasma lemoin et C celui du malade, est Le plus courammenl utilise’, 11 est consider^ 
com me posit if pour la presence d’un inhibiteur si le rapport est superieur a 15%^ et 
aerobic le plus liable pour distingucr im inhibiteur d'un deficit isole en fact cur de la 
coagulation, 

Lorsque I'adjonction du plasma lemoin permet de corriger le TCA, il sagit dun deficit en 
fseteurde la coagulation ct cciie oonstatst ion iinpliquc le dosage ties facteurs \TTI, IX, XI 
et XII impliques dans la voie intrinseque et eventuellement 1 elude des facteurs de la 
phase contact (pr£k&Ulcr£Lne et kallia^lfie) et du facteur WlDebrand (la balsse de son 
taux sactompagne d r ime baissc du Facleur V1I1J si le temps de saignemenl est aussi 
allonge. Contraironent aux deficits en facteurs VIII, IX et XI, les deficits en facleur XII 
et en facteurs * contacts » ne predisposenl pas aux bcniorragies. 

La noti*correction du TCA par I'adjonction de plasma temoin normal tindice dc Rosner 
> 15%) traduit la pr6sertce d'un fnhjbifcuir a caractyriser. Deux categories d'lnhibiteurs 
sont a distinguer. 


A Anticoagulants circulants de type lupique (LA) 

lls sont fcrtement suspeeles si les activlles des. facteurs de la vote intrinseque sont nor- 
males. Ce sont des Ig qui prolongent in vitro un ou plusieurs icsls dc coagulation depen¬ 
dant ties phospholipides. IniLialement decries chez dies patients alteints de lupus 
cTyihcTii'itciix svstemique, ils ptuvttii s'observer clans d'autres maladies Buto-Umuunes 
mais egalement en dehors de toute maladie sous-jacente. Ils me predisposent pas aux 
hc-morragicx mais x'associefii a un risque acofu de thromboses et/ou de pertes foitales 
repetees. II s'agil en regie d'tnhibiteurs a action immediate. Le LA rielant pas loujoun> 
delect i par le TCA, il est ncce^saire d etudfer le temps de thramhoplasline dilue au 1/500 
(TTD), La phyxiopat hologie, lex xignex cltniques el la conduit® a tenir (Levant ce type 
d'anticorps sont rappeles allLcurs (voir 30), 
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B Inhibiteurs specifiques de facteurs de coagulation 

Leur diagnostic s'effeclue en m outran,! um baisse des- aclwles des facteurs de la eoagula- 
lion. L'anlieorps antl-VIO esc le plus frequent Son action depend du temps et de La 
uhaleur et nece.s-sitc um Incubation do melange pendant 2 bsum & 37 °C, Plus ruement 
iJ pent s'agir dun anti-IX egalement a L'origine dune symptomatologie hemonagique de 
type h&nopldlic, excepdonndlemem dun and-XI ou d'nii anti-facteur WUkbomd quJ 
s'aceompagne alors dun allongement du temps do saignemenf et de troubles de I’liemcs- 
lase primaire. Le.v diffeientes m&hodes de qugntlfxatlon des anticorps antl-facteurs do la 
coagulation reposent sur la capacite du plasma du paticnl a neutraliser lactivite dime 
quantite determinee du facteur <VIII. IX ..) in vitro . Los reactions sent depcndanles du 
temps ci de la temperature. La methods de Bethesda, la plus utilises, me sure le taux 
residue! du facteur apres incubation de Tinliibiteur plasm atique avec un pool de plasmas 
normaux pendant 2 hems & 37 °C, Le taux residue! du facteur est dose et compare 1 un 
lerfioin (melange a panic egale du pool et de tampon) incub£dans lcs m£mes conditions. 

La methode cite d'Oxfard mesure I’aet iv tie residuelle en facteur apres incubation de 
1'fnhiblleur pfasmatlque av« du concentrf de facteur pendant 4 heures ii 37 °C. Lcs 
deux melltodes exprimenl le taux d'inhibiteur com me linverse de la dilution du plasma 
inhibileur, qut permet d obternr une activite en facteur residuelle de 30 % nespeelivement 
en unties Bethesda (BU) et unites Oxford. 

1 Auto-a ntico rps anti-fa cteu r VIII 
a Epldembicgie et etiologie 

L'appflrition chez des sujets non h&nupltiles d'un deficit acquis en facteur VIll due a La 
presence dun auto- anticorps cireulant anti-F VIII est une eve ritual ite rare. Son incidence 
est estlm£e de 0,2 I I par millto d'indlvidus, Par comparison, environ 10 it 20% des 
patients atteints d'hcjnophUie A severe relevant un traitement substitute developpenl a 
terme des allo-anti corps nnti-FVlII. Dans une roue getiertile portant sur 215 patient * awe 
mt deficit acquis en FVI1I. 72 % des patients avalent un age sup^neur A 50 ans au moment 
du diagnostic, le sex-ratio etait proche de 1, mais dans 8% des eas si s'agissait: de jeuxies 
femmes en post jmriatH- Dans la rnoltlf des ca», I’anticorps ami-PVin etait assoefe a une 
autre pathologic, le plus souvetit dysimmuniiaire, au premier rang desqticlles le lupus 
eivllteinaleux systemique et la polyart h rile rhumatofde (18% des cas). Si I'assoclatlon a 
dlverses hcmopaihics matignes uotamment lymphtides sembfe if labile, plusieurs cas 
danti-FVUI ont elc rappoiles dc fafon plus anecdotique en association a dtverscs neo- 
plasics, principalemcnt chez des sujels ages sans lien itiopathoginique Evident. Lcs prin¬ 
cipal es maladies ou situations pour lesquelles une association a un anticoips anti-FVTEI a 
ele rnpportee dans la littlratwre sont rassemblees dans le tableau 17A. 

b Clinique 

La presentation est slereotypee. avec survenue hmtale d r un syndrome hetnonagique 
associant dfversement ties hematomas superfitiels on profbnds (reimpeiitoliie, nftropha- 
tynx) paifois compicssiJs, plus rare merit epistaxis, voire hemonagies digestives ou encore 
une h£maturie macroscoplque- Contralrement a ce que l J on observe dans 1'ltemophjlie 
congenilale, la survenue d'hemarlhrosc esi inhabituelle. Part'ois le syndrome hemorra- 
gique peul se reveler ou cite aggrave a I'occasion d'un trauniatisnie accidenleb au decours 
(I'un geste ehirurgical, d'un geste endnscopique ou d'un accouchement. Le syndrome 
hemorragique est considers conune majeur dans 87% des cas. Un gesle chirurgicaE dTic- 
mostase ou de decompression en eas dT'tematome compress! F est paifois necessaire. La. 
nioiinhle globalc imputable a rinbibileur acquis en FVII1 varie de 12,5 a 22% scion Lcs 
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Tableau 17.1 - Maladies uu cunditiQfii aiSOcte&i I la iurvOnuft d'un jnhibit^ur acquis anti-FVIH 

Polyai thrite r humatcide 

Input: iiytheiTifteYK 

Oennatosef. : psoras is, pemphigus... 

Grossesie {1 rt •grossest*,, tri me-Etre), post perform 

Hem&pathies : LLC, lymphomti, H&dgkie, garfiim j pjih its monatlonalei 

Autrts neoplasia . aderbonarcinomes (tntan, prastale., poumon...) 

Medicaments, : penkjltinev, lulfamides, oproftraadne. phenytain*, chloramphenicol, phenylbutazone, 
interferon alpha 

As-thme, allergies 

Divers : sderose en plaques, myasth^nie, eoliles inflammatoire*, syndrome de Sjogren, rraladie de Horton, 
diabete, hepatites 


series A la phase aigue de la « nialadie » el depend dlrectetnent de la rapid Lie dm diag¬ 
nostic ct de la prise en change. 

c Phys lopatbo iogte 

Les auto-anti corps anti-FVUl sont composes essentieUement d'lgG. le plus souvenl IgGI 
ou [gG4 avec tine predominance de chalnes legeres kappa. Cos IgG ne fixent pas ic 
complement. Ces auto-anti corps exp rime nt une restriction jsolypiqne Iteterogene el se 
fixent sur des situs anligcniqucs du la molecule FVI1I entrainsni une inhibition de son 
activity procoagulanle. Plus rarement, des anficotps de type IgA ou IgM A aetiviie and- 
FVJD onl ete rapportes en association a des lymphoprolil erations malignes ou des gam- 
mapathies monoclontdcs. II csl inl^ressant de $ou|i^r que des auto et/ou alloanlicotps 
v naturels * anti-FVlII de type IgG peuvent etre deiectes chez environ 17% dlndividus 
sains donoeurs de sang sans que lactivite du FVIII soit diminuee. Ces anticoips son! 
prohablement diriges centre des epitopes tegia par urn polymorphisms aflotyptqfue 
encore m£conmi dim FVNJ hunmln. SI les m^canlsmcs precis deeliappcmeni ml contnfk 
de I'autoreactivlle reslenl A decouvrir, la nuse en evidence de 3a production simuhanee 
fhtz des jujets sains d'antlcotps anM-idlotypcj capable* d'lithibcrld fixation des Anticoips 
anti-FVIII an FVIII d unc pail, ct d'autre part dc la presence dlgG a activite anti-idioly- 
pique neutralisant les auto-anticorps anti-FVIK dans des preparations d'IgIV r soni autanL 
delements en favour du role preponderant de ces anii-idiolypes dans la pathogenic el le 
traitemenl du deficit acquis en FVIII. 19 resle neanmotns aelablir plus precisemenl la pait 
respective de L'cxc&s dduto-anticorps tt/ou du deficit en anli-idiolypes dans le deelertehe- 
ment de la maladie. 

cf Therapeuxi'que 

La prise en charge ihcrapculiquc du deficit acquis en facteur VI [I lie a la presence d’un 
auto-anticorps □ deux objectify ; 

— pcrmellre A la phase aigue le COtttriple du svndrtiTtie h&morragique par uft tnlleioiunt 
symptomatique el substitute; 

— inactiver ou supprimer I'activitd auloanticorps anti-FVJU a I'aide dun traitemenl 
i mmunomodu Iateur et/ou i mmunosuppresseur, 

* Traitemenl symptomatlque du syndrome hemorragique 

Le premier lemps de la prise en charge ihcrapcutique vise a controller le syndrome 
hemonagique lorSQIi’il esl dfrsctcnutnt mcnayii.nl {hemalomes compnssifs ou cLcndus. 
saignement actif) dans Lattente d'un effel du ou des traitements immiLnosuppresseurs ou 
plus rarement d'une gufrison spontan^e, II fame prove nir tous les risques henionagiques 
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en evitant par exemple les gc$ie$ traumatisants, la prise dlaliments durs pouvant blesser 
ltes voies aerudigeslives supericurcs, les contractions nuiscuiaires inlenses et soutenues 
(fjsquL' d'MlttStOflWi iHiusCuliirts), Qniirc la transfusion de concentres erythrocytaircs en 
cas de dcglobulisation mal toleree. le recoins a un trailemenl substitutif « specilique » esl 
souvtNt rendu necessairc- Son objcctif, avant tout cliniquc, ost cgalemeni de inmencr 
factivitj du FVII1 a. Line valeur suffisunte (sup^riturt a I %), En pratique, ni le plasma 
frais congele ni le crvoprecipile ou encore le concentre de facteur VI11 bumatm a doses 
convent ionnelles ne COntieonent suffisamment de facteur V r III pour surpasser ou neutra¬ 
liser les capacities de binhibiteur. De rates succes out neanenoins ete rapportes avec de 
plus tones doses de concentre de facteur VIII lumnain (100 Lbkg puis 10 L'/kg/h) loreque 
fauta-anticorps esl a Lin taux I'aible {< 5 B U ). De me me le DDAVP (0J pg/kg) nierite d'etre 
essayt* dam ces ctrconslances. Chez les patients avec dcs litres el eves d’inhibileurs, le 
necours aux tran.sfu.skMS de concentres de cofacteurs du complcxc prothromblnique, 
standard ou actives (Ila * Vila + IXa ■+ Xa) lels que I'Antoplex* (SO U/kg), encore appeles 
concern res de FIX complexes, s'avere souvent d'iieaee- Le risque de suivenue d une coa¬ 
gulation iutravasculaite disseminee et/c>u de thromboses et ]'absence de tests in vilro 
fiables permetlanl dc juger de leur eflieaeile empeche.nl toutefois leur utilisation systema- 
tique. Par analogic avec les patients alteints dTiemophilie A congenital? avec allo-antt- 
corps ajiti-FVEH acquis, ptusueurs etudes ont demontre I’efficacite du facteur VTH d origine 
pontine (50-100 U(kg/8 h ou A U/kp/h) dans le deficit acquis en FVILI. Scion les etudes, le 
taux de reponse climque immediate esl de l ordre de 70% et les diets secondnircs (reac¬ 
tions aimphylactiques, thrombop&nie) mineurs^ Bien qu'aucun paramfetre hiologique ne 
peimelle dc predinc la reponse eliniqLic k certains autetirs insistent en revanche sur I in- 
tet'et tie ncchcrcher avant traitement la presence danticorps circulants anti-FVTII ponrin 
et de ne proposer ce traitement substitutif que lorsque cctix-ci sont absents ou a un taux 
taible (< I RU/tnL) nfm qu'ils sotent cfhcacts et d'en limiter Its efftls secondalres. Enlin, 
le facteur VH active recombinant present scion les lti ernes modalities que dans I 'hemo¬ 
philic A avec allo-anticorps anti-VIII s'esl rdikli efbcace dans F* hemophilic acquire » 
(90 pgi'kg en bolus IV toutes les 3 heuunes pendant 2 jours). 


- Traitement Lmmunomodulaleur 

Parallclcmcnt an traitement svmpiomaiique, le traitement LmmLinomodulateur ou sup- 
presseur a pour but de neutraliser I'auto-anticorps acquis voire dc re primer le clone 
ccllulairc responsible dc sa synlhese accrue. La possibility de remission complete en 
post partum on a pres prise medicamcntcuse (penieillinc el derives) doit Cure gardcc a 
l’espiit lore de 1 interpretation des * iucofes ^ de ces dlffvrents traitements tappcuies 
dans la littcraturc, Les immuDoglobulines polyvaJedteS par VOie intravelneuse pg IV) 
sont parfols efficaces chestdes )iaiients avec deficit acquis en FV111 par le biais danticorps. 
anti-idiotypes diriges contre 1‘inhibiteur et Contenus dans les Ig IV. Plutieurs Etudes out 
depuls confirm^ IcfficBCit^ dcs Ig IV dans cette indication a la dose totale habituelle de 2 g( 
kjj/j mat 2 k S jiMnir rtlciUc ri I cfficacit^ se situe cnirc 25 cl. 37,5%* Bltn qu'il ii'fltiite pus 
de correlation stride entre I'cfficacite in t ri'n ties Ig IV et les parumetnes m I'jfro, en cas 
defficadt£> une dccroissance du taux de rinhibiteur doit llieoiiquement s'observ r er dans 
les 4® heures suivant la premiere perfusion, Lefficacite cst dautant plus elevee que I'agc 
des donneurs du pool eat plus eleve cl que les femmes n donneuscs » sont multi pares 
(synergic par pooling). La possibilite de teponses a long terme apres perfusion de gamma- 
globuJuies laisse supposer que lies doivent aussi agir en modulant la reponse immune 
(action bin - les recepteurs Fc des lymphocytes ? sur le reseau kHotypique ?). L'effiesictte 
des; plasmaphereses reste eontroieisee. Leur utilisation esl probablemenl a reserver r cn 
association a un iraUcniciu substitutif ett FVlJI, li ties patients avec un taux d’lntubkeur 
eleve et un saignement act if mettant en jeu le pronostic vital. De memc, la technique 
depuration par immunoabsorption extracorporellc de l'auto-anticorps a I'aide de 
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colonnes contenant la proteine A de Siaphylococcus aureus (qui a la propriete de fixer 
s£Lectfvement b ly G} merile d'etre mieux cvalucc dans ectlf indication. 

Parmr les tbcrapcullqucrs immunosuppressives propremen t dilcs, lea corticoidcs et Ic 
cyclophosphamide sent les plus utilises. Les taux moyens de remission obienus sous 
corticoidcs sculs. genera Icmem prescrits a la dose de 1 a 2 mg/kg/i pendant 3 semainus, 
varient de 54 a 69 % selon les etudes. 11 semble par ailleurs que ce tans de reponse .soil 
mcillcur chcz les patients avant une pathologic autoimmune sous-jacenle, En labsence 
d'efficacile de la corticothei’apie, I'attitude la plus commun£ment adtni.se est d'associer du 
cyclophosphamide par voie orale a la dose dc 2 mg/kg/j. Le seul essai multicentrique 
control? mene a ce jour et portant sur 31 patients a permis de demontrer i'efficaclte 
superieure de 1'association cyclophosphamide-prednisone comparee a celle des deux pro- 
dufts preterits en roonothfrapk avec un taux de succta de 68%, Dans une autre etude 
non contrdlee, une remission complete a ete obtenue chez 11 patients sur 12 avec un taux 
d'inhibitcur initiak-ment eleve f> 5 BU/rnLL grace a une triple association, cyclophospha- 
mide-prednischtie-vincristine, mats avec des complications infecticuses liees a une nentro- 
penie chez 3 patients. Quelques cas isoles d'efheacite de la ciclosporine chez des patients 
non reptjndcurs aux autres immunosuppresseurs out etc rapportes justifiant a lavcnir 
devaluation de cet immuiios-uppresseur dans les etudes prospective^ mulllceotriques. 
Enfin des cas plus anedoctiques d'efficacite du GCNU ou encore de Tintcrfcron alpha 
ont ete egafemenl rapportes. Les differentes modalites therapeutiques ont ete schemati- 
sees sous forme d r un arbre decisionnel (fig. 17.1). 


Oefifji acquis en F VIII 



Traitement 
i mmu ncis.uprHVSif u r 


T 

M enures 


Trjtomrnt 

iutStitutif 



Figure 17.1 - Arbre decision nel pour la prise en charge d'un deficit acquis en F VIII. BU : unites 
Betbesda; APCt : toneamtFe de complex® pfothrombirsiqu# active. 
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2 Anticorps anti-facteur IX 

Its .stmt Lras ranes. Les signes dtniques. les cinconsianccs d'apparilion cl les pathologies 
sasccHes surd tdentlques & cello# mKontrfn au cours des in hibi lours acquis anti-VIII. La 
pltipart disparaissent en I a 7 mois sponlanemeiu oll sous 8'cfTct du traitement imrruno- 
suppi esseur. 


IV Allongement du temps de cephaline active et du taux 
de prothrombine et anticoagulants circulants acquis 

A Inhibitors du faeteur II (prothrombin? et thrombi tie) 

Les antlcotps anti-prothroiribioe sont frequents chez les patterns avec anticoagulant •dr- 
culant de type lupique. mais pas a des tens stilTisanls pour Lndulre une hypo thrombi- 
ncmic. Exccptionnellement le taux de faeteur U pent etre inlerieur a 30% ct 
s'aceompagner de signes hemoiTagiques. Ces fuiticorps nlmhibeiit pa# Lactlvitf du fac- 
teur, mais sc lixcni sur un site non catalytiqwe et accelen? sa degradation. Les donnces 
in vitro dans ces rirconstences sont trompeuses, car lo plasma d'un tcmoin conige 
Fanomalie. 

Des anticorps antl-thromblne ont ^rappoit^ associes a des maladies autoimmunes ou 
apres utilisation locale de thrombinc bovine au cours dinterventions chirorgicaJes res* 
prjn$ublc de 1'apparfUon <fdlltkorps diriges contra la thrombi nc bovine d anti geni cite 
ooisee avec la thrombine humid no. Dans ces clrconstances, le temps de thrombine cat 
allonge et n’est pa# corrige par I'adjonetion de bleu de toluidine on de prolamine 
naxit une activite de l>pe beparine). 


1 Inhibiteurs du faeteur V 

La I'jlupart des inhibiteurs acquis diriges contre le faeteur V survieimenl apre# utilisation 
locale de thrombine ou de colic ft la fibrine d'orfgine bovine. Ces preparations contieiment 
des traces de faeteur V pouvanl etre responsible# tic ['apparition d anticorps ami-faeteur V 
bavin crois&nt avec le V liiimairt. Dans les aulres cas les anti-V s«nl isoles ou sumennenl 
apres des pathologies malignes, la prise dantibloiiques, ou des transfusions sanguines, 
Les anticorps sonl polYclonaux, souvent de type IgG, ou IgG et IgM. 

Les manifestations cliniques sont variables et independents tie Laetivitg faeteur V du 
plasma. Elies dependraient surtaut tie laccessiblllte de I'antleotps au faeteur V d'origine 
plaquettalre. La correclion possible des troubles, hemorragiques apres transfusion pla- 
quettaire est en favour de cette hypothise. 

Ces anticorps disparaissent en general spontanement et rapidement dans les 2 mol#. Les 
iminunoglobuli nos intravcincuses peuvent £tre miles, mais linteret des traitcmcnis 
InummoHippreaseura teste discute. 

C Inhibitors du faeteur X 

lis sent exceptionntls, survtennent chez des sufets ages et dispanussent en general spon- 
tanement. 
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V Alfongement isole du taux de prothrombine acquis 

Les anticorps anii-facteur VIJ sont extra mement rares. Us sont diriges contre le site actif 
du facteur inhibani ainsi sa function, ou sur des sites non actifs responsables de I'accelc- 
radon de son elimination* 


VI Allongement du temps de cep haline active, du taux de 
prothrombine at du temps de thrombine, et anticoagulants 
circulants acquis 

Ces inhihiteurs peuvent etra responsables de 1'inhibition de la fibrinofoionotion, de Ea 
polymerisation du la Jibrinc on de la stabilisation ties polymcrcs par le facteur XIII. 

A Inhiblteurs du librmogene et de la polymerisation de la fibrine 

Lc temps de thrombinc est allonge. Le Hemps de reptllasc estaussi allonge, eliminant tine 
activile hepajlne cireuJante. Linhibiteur allonge le temps de thmmhine d'un plasma 
temoin. Les arricorps inonoclonaux de type TjtM diminuent la conversion tin fibrinogere 
en fibrine et Jeur polymerisation, par interactions physiques ou par activate auto-anti- 
cotps. Des auto-anticorps de cc type sunt pjufoij retrouv^s an emirs de revolution de 
lupus. 

B Inhibiteurt de la stabilisation des poly meres de fibrine 

Les inhibiteurs du facteur XHI sent exceptionnels. J Is sont de type IgG et peuvent etre 
diriges contre les divers sites catalytiques du facteur Xill. Us swrviennent spemtaniment 
cm apri’s traitement par isoniazidc Ou procainamide, Les complications hemorragiques 
associees a ce type d'anlicorps sont en general graves. Le Lraitement fait appel aux 
concentres tic facteur XI11, aux traitements immtmosuppressiura et a larret du medica¬ 
ment responsable de sa survenue. 


VII Allongement du temps de saignement : maladie de 
von Wiliebrand acquise 

A Physlopathologie 

Le Eadcur Wiliebrand (vWF) est fabrique par les cellules endoth£liaJes. 1,1 sc fixe aux 
rcccpteurs gplb plaqucttaircs et entnune I'agrcgalion des plaquelles aux sites des lesions 
de t endothelium. Par atlleurs, il se lie ati facteur Vlllc et le stabilise dans la cinculatlon. 

Les m6canlsmes d’lnhlbition de I'activite Wrllebrand sent complexes' et multiples. Les 
anticorps anti-vWF peuvent 1 etre presents dans le cadre d une reaction anto-immuDe 
plus generalc (Fomies associees a des maladies auto-immimes ou des syndromes lympho- 
proliKratIfeL Ces anticotps sont en general ties IgG et inhibentle site actif Je fixation a la 
gplb plaquettaire du vWF. Parfois une immunoglobuLme tnonoclonale isd.ee assocfde i 
itu syndrome lymphoprolififiratiFpt^sente une activity anti*vWP, maU peat ausxi interferer 
par ses proprietes physicochimiques avec le vWF, sans liaison de type aniicoips-uniigene 
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{par 1 mtermediaire die la panic Fab de ttg). La formalism dc ee covnplexe peut elre 
responsible de ] augmentation du catabolisme du vWF. 

Dans certains syndromes myek) on lymphoproHEtrallfs, ITrype regression anormale de la 
prutdne gplb est responsable de l adsorptior du vWF sur les cellules tumorales, ll a racuie 
etc demoiiiie que dans ceitains cas ics mutations acq irises par les cellules tumoralcs dc la 
prolei ne gplb augmentaient sfjr dlTinitc pour Le v\VF. 

Enfm au coins de ITiypothyruTdie, la production dc vWF peut etre reduite. La prise de 
ciprofloxacin? peut s'accompagncr d une acceleration du catabolisme des Tnuitimeres dc 
haul pyids molfculaire du vWF,, |tat' un m^canisme mal elucide.. 

B Epidemiol ogie el etiologie 

Les inhibiieurs du facicur von Wi He brand (vWF) surviennent plutot chez b sujets ages 
(age median 60 ans), av« un sex-ratio Jwmme/femme dc 1,5. Dans environ la moitic dcs 
cas. les inhibiteurs du vWF soni associes a un syndrome lymphopnolifdratif 7 et plus 
rancmcnt a un syndrome mycloprolifctmiEf (20% tics cas)! unc maladie auto-immune 
(< 10% ties cas)! une angiodysplasie digestive {10% dcs cas), ou a des causes diverse® 
qui son! rcsumccs dans Ic tableau 17.2 , 


€ Clinique 

tin grand nombne de patients so ml spontarvemeirt asymptomatiques et La dCcouvcrtc se 
fait sur un hi Ian bfologique dc routine. Cependant, dans la plupart dcs cas, dcs signers 
Mmorragiques essentieUement cutaneomuqueux sont presents. Ces himorragies sort 
d apparition rdeente et rinterrogate!ve ne retrauve pas dTiistorre pcrsonneUe ou lamilialc 
suggeramt un deficit congenital (accouchement, extinction dentair'c, intervention chimgi- 
cale, etc.). 

D Diagnostic biologique 

Les tests utiles an diagnostic component un temps dc saignement (Ivy), une numeration 
dc plaquetteSj un dosage dc 1 'activity du vWF parson activitc dagn&gation a la ristocctine 
in I'tiftt (vWF/RCO) ou au collagene (vWF/CBA), La mesure du Eacteur VH1 coagulant 
(VI11C), I'atialysc des multi meres dc vWF, et dcs etudes de melange des plasmas temoins 
el malades. 

Le diagnostic dc maladie dc Wilkbrand acquire n'esi pas facile et requiert une analyse 
stricte dcs donnees cliniques et de laboraloJre. Le temps de saignement est normalcmcnt 
allonge et le chi fli c dc plaquettes est normal. Cependent, com me dans les maladies de 
Wlllebratid congeni tales, le temps dc sa tenement peut cl re normal. Le test d'activitt in 
vitro d'ngregaiion a \a ristocitlnv{i/WF/RCO) est le plus sensible el le plus specjfique, mate 
il n'est pas taujours anormal. Dans ces cas, lagregatiott aU CO Ua gene est parfois plus 
sensible (vWF/CBA). La recherche dcs multi meres dc Wilkbrand esi anormale dans 
75% dcs cas commc dans les maladies de WiUcbrand cong&utaks dc type 2 (anomalie 
qualitative), EUe peut montrei* une diminution dc la distribution ties multi mi res de haul 
poids moleculaire. Ce test est peilurbc quand Hit inwHinoglobulinc IgM esi presente 
(Interference lorn dc la migration electrophoretique). 

La difference entre dcs innladies dc Willebrand acquires et corigeni tales est parfois impus- 
siblc sur les settles donnees biolojdqucs. F.n diet les tests dc melange dc plasma temoins 
et inakdes ne sont positife que dans une minorite de cas. Dans ces cas 31 est possible dc 
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Tableau 17.2 — Maladies ou conditions auodtej a la survenue d'un inhihit'P.jr acquis anthfacteyr 
van Willed rand 


Mildiej rymphopwCtiifimtives 
Lrucicmb lymphoids cbronique 
Lyrnphomes. mem hcdgldniens 
LeuceTie a tricholeticMyte 
Maladia de W. iidtMistrom 
G&miriflpfrihies monotlonales 
Myebme multiple 

Maladies mytilojprQlifersiivei 

Thrombncytheioiie t^sentielliS 
P&lyglpbwIiE primitive 
Leucemia myePoid'e chronique 
Le-ticem iis aigufe rnyivnuLi', u:qi..i- 
Lwccmies myslomonocytaires- ehr-oniques 


Neoplasies 
Tumeurs de Wilms 
AdenoeardncMYiies de I'es-tomac 
CorticOsunerwIorne 
Tumeur meyro-ectodstmique 


Divers 

Hypottiyroidie 

Maladies tardidvasajlairei {itiriose fr&rtiquf, prolapsus 
mitral, angiddysplasies digestives) 

Medicaments [ripra-flcutjcinf, acide valpt&ique} 

InfeC-tidrVS- Vii.iliH (rir.tmn-FUur) 


Maladies autti-immunfit 
■Sderadermi# 

Lupus {.■rylhemaU'i ut dissfrmi»ie 
Connectivites mutes 


purifier one IgG qui, en genera], a une activate anti-vWF qui interfere awe le site tie 
liaison u la pmlejne plaque LUiirc ^p| h. 

Le feci cur VI lie esl parfoia abaisse et It TCA tsi allonge. main cn general sans i"elenlisse- 
ment dinique. Celle diminution chi VHIc esl exceptLoanedement lice a la presence dun 
fnhibitetir specilique associe, mais plus souvent La consequence de la simple buissc du 
vWF qui doit luormalement stabiliser le VICc. 

E Therapeutique 

Lc but du traitement est. triple, li vise a contMkr Its episodes humorra.giques, a prevenir 
les heraurragfes en cas de nceessiui dmterventioii invasive, a trailer la pathologic associee 
fit a dim inner Factrvite de rinhibiteur. 

! Traitement symptomatique preventif et curat if du syndrome hemorragique 

Ladmjnistratfen tic desmopressin v (D-D A VP) peut avoir un interet curatlf el prfvtntlf. 
Son action est en general de courte duree et depend du pouvoLr inhibilcur du plasma 
ou des cellules tumorales. Les transfusions de cryoprecrpitfe de facteur VIII/vWF permcl- 
lenl une augmentation du vWF et a me! i< >■ vnl les signes hemorragiques. La duree de la 
repoii.se esl Ires variable ct doit ctrc morn [once sur la pratique de temps de saignvmcnis 
repetes, de la mesure du vYVFi'RCO, vWF/Ag et des uilx de FVTIIc. 

2 Traitement spedfique de rinhibiteur 

Le traitement spccilique depend csscniicllement du mecanisme pbystopa thologlquc dc 
finhibition. Cependant il rests souvent emptrfquc, quand il n'est pas clucide. 

Le traitement dc rhypothyroidtc par la L'thyroxine pemiet [augmentation du vWF. Le 
traitement et ^eradication d r une tumeur qui adsorbt le vWF permet la guerison. Les 
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imm u noglobui incs intraveineuses entrainent des remissions surtout chess lies paiicnts avec 
un lnhibJtcur drculanl et/oxi associd a une gammapathie monockmale de type ]gC mats 
pas IgM, Les coili-ookies, les itnnumosuppr&sseurs. les plasmapbetvscs gtint efficaces dans 
les cas avcc inhlbileurs drculanls. 
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Chapitre 18 

Microangiopathies thrombotiques 

Olivier Her mine 


I Definition, classification, physiopathologie 


Les microaugiopalJiies thrombotiques {MAT) sont caracterisees par 1'association d'une 
atidmie h£molytl(|iie micanlque, d’une ihmm hopenie d tie lesions thrombotiques des 
pelits vaisseaux, 

Elies sont dominies par deux grands syndromes. It - puipura thrombotiguc thrombocytes 
{Unique (PTT) el le syndrome luiniulytiqcLL-: et ur£mique (SI III), mats [invent aussi £tre 
assodees a ties cancers, survenir au corns et/ou ait de corns de ]a grossessc, d'infecloons, 
apres la prise de certains medicaments, dans la suite de transplantation dorganes ou de 
moello ou dans l wohition de certaioes pathologies aulo-iramunes. 

Les MAT ant longtemps ete considerees eamrue la consequence dune agression de La 
paroi vasculaire par dilferenles substances (radicaux lihres, auLo-anlicoips, etc.) ou d'une 
diminution de I activity fibiinolvtique de la paroi vascuUilre (anticorps anti-GPIV. diminu¬ 
tion de la production de prosmcyeline, etc,). La comprehension de Id physfopathologfc 
(It’s MAT a nettement progress*? avec la mise en evidence d un taux anormalemerrt cleve 
de multimferes du factcur Wlllebnurd dans le s£rum de ees patients. 


Lc facteur Willebrand (vWF) cireulc dans le plasma en formant des multimeres de 500 kD 
ii 20 t)(H) kD r composes de soljs-l mites de 250 kD. Ces rimill meres soul replies el rragre- 
gcnl pas les pUquettes en condition normal*, Dans les zones ou les forces de cisaidement 


ieapi Ihii res, aiteres steno$6e$ F etc.) sent impertaittes* les tnuliimferes de vWFsedepllentet 
agregent les plaquettes. Ces millti meres sont normalement degrades par uue protease 
recemment identifier. tic 200 kD, active* par le calcium. Cette pmttsase n’agit que si fes 
in ultimo res sont denatures par des agents chimiques uu depkjyes par les forces de cisail- 
lemcnt rheologiques, part k ul iereme n t elcvees dans les petits capillaires. La protease evite 
done physiologiqueinent I’lp^gmion potentielie des pla queues i la paroi den vai^mx 
par 1 Intermedia] re des multi me res de vWF, L'activite de cette protease est abscnle ou 
dlminu£e dans le PTT. Cette diminution d J activit£ est Jlde li un deficit de production de la 
protease dans les formes Sami Hales el a la presence d'un inliiblteur circulant dans les 
formes non famULales, Get inhibiteur est le plus souvent un auto-anticorps de type IgG 
qLii disparait leu's des remissions du PTT. A 1‘i nretVe, dans le SI Hi, l'aetivile piuLeasique 
dm facteur' Willebrand est normale, mais les losincs bacteii eiutes Ewrotoxine, TXF dbn- 
gine bactfirienne,..) stimuleraient les cellules endothdlioles qui lib^rent massivement des 


multi meres de faclemrs vWF. De meme, les formes hmiliak de SHU liees a un deficit en 
facteur II, regulateur de la vole alterne d'activation du complement, sont I tees a une 
activation des cellules endotheliales par le complement expliquanl la baisse du C3 
observes dans ces elreonstances, 
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La mise en evidence dime quantite anormale de multi meres geants dt faeleur Willcbrand 
et dun deficit potcntiel de la protease permettant leur clivage ont permis d'eclairet' la 
physiopathologie des MAT, de separer dun point de vue molcculairc les SHU des PTT el 
de definir des strategies thei'apeutiques fondees sur ces connaissanccs physiopathologi- 
ques. 


II Syndrome Kimolytique et uremique 

H survicnE plus frequemment chez Fenfanl principalemeiit dans les deux premieres 
amnees de la vie et chez I’adulte jeune. II est caractikls^, en dehors de latlcintc hemato- 
L»gique r par une attcintc rcnalc constanle. 

A Epidemiol ogie 

Dans sa forme ciassique, il survient ehez les enfant? en bonne santi de fo^OA isotec, ou 
.sous forme de petite* epidemics, le plus souvent a la suite dune gastroenterite avec 
diarrhcc bernorragique et vomis&e clients, a colibaciiles 0157:117 produelcurs die vero- 
toadne ou, plus rare meat, suite i un syndmme febrile sans canacteristique paniculiere. 
Les infections a shigelle. pneumocoque, salmoneUe pcuvCnt cgalemcnt ctrc mises en 
cause. 

De fafon exccptionneUc, ccrtafries vaccinal ions (diph Eerie, coquetuche, tetanos, poliomye- 
lite, rouged?, mbeole.,,) ont pu etrejogees responsables de SHU, Les formes recidivantes 
de syndrome hemolylique et ureniique sont en general de unativais pronOstfc avec une 
mortal ite d'environ 30 %, centre 5 % dans les formes sporadiques, 


B Signes diniques 

Apres line phase prodromique avec fievre el signes digestifs, le dehut est en genera! brutal 
avec paleur, douleurs abdominales, vomissemerits, seeompagnes durines sombres suivies 
d'une oliguric a Ham souvent jusqua 1'anurie., 

A 1'exainen, il exlste une piileur, un ietere. On pent observer des signes hemorragiques 
avec des lesions purpuriques, des ecchymoses. et une hemomigre digestive bassc lice a 
une oolite ischemique. Une heputcuuegulie CSl possible sans splcnomcgalic, Les reins sont 
palpables et douloureux, Les signes neurologiques sont beaueoup morns frequents que 
dans le purpura thrombolique throrribocytop^nlque, lies a des poussees d'hypertension 
artericile et a I'insLiltisance renale, essentiellement a tvpe die convulsions ec de troubles de 
la conscience. La tension arterielle est frequetnmenl elevee malgrc la deshydratation 
seconds ire a la diarrhee initiate. 

C Signes biologiques 

0 enisle Uine anemic hemolylique meeanique,. I'hemoglobine est abaissee, les reticulocytes 
sieves (> 120 OOO/mm 3 ), Ihaptoglobine effondree, la biUmblne nest pas toujours elevee 
(hemedyse intravasculairc plus que lissulaincl et surtout le frottis sanguin relrouve la 
presence de sch tzocytes. 

Le ehiffre des pla queries est generalement abatsse, dc fa^on grossierement parallel? a 
I'anemie, 
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La creatinine ct l urfe sont £fcv6es. L’itudc du sediment urin&ire objective la presence 
d albumine, d’une hematurie et d’une ieucocyturie microscopiques. 

i/henuostase me rclrouve pas de signe* de coagulation rntravascukire dissemmee : lu 

Itbt'irtCa Jcs V el vm $ont eti nonnaux ou 

te- complement total ainsi que les fractions C 3 et le C 4 pen vent etre abaiss&s. 

O Diagnostic 

Devant oe tableau fypfque, lea examens histologiques me sont pas n£cessajnes, Ce pendant 
dans certainesformes atypiques, notamment en Jabsencede schizneyles, la biopsie rcnale 
|seut etre utile au diagnostic. 

Les glomcrulcs sont congest] fs et iniarcis avCc dti thromboses hyalines (PAS+) dts ffl pH 
lajnes glom6ru1aines. 11 existeun certain Jegre d hypertrophic des cellules endotheliales du 
mesangium. 

Duns Its formes plus sivferes ou lu r£cup£mtlon r£nale est mins bonne, il exists ume 
attefnte dcs arterioles gloirkmlaires affetvnites, des artenes interlnbulaires avec epaissis- 
semenl de la paroi,, depots endotheliaux voire necrose fibrin olde des partus. Celle artth’h*- 
pathic occlusive pernt s'accompagner d'une ndenose carticale bale allant jusqua la 
necrose complete du cortex renal. 


E Prana Stic 

Depths luvcncmerit tics traitemerits de rcanin union, la mortalitti est faible, inierieLire il 
5%* Ce pendant la recuperation complete des fbnetioms re males n est obsenke que dans 
70 c /c- des cas. Les iaclcurs de rnumvais prcmusLic sc mi lies a la seven te de la phase aigite, a 
la dunce de I'anurie, ct a 1 'extension des lesions Females a ppriciies par la blopsle n£nale ou 
iva luces par lithographic et/ou le scanner des cortex rename 

La survenue d'un SHU a Cage adulte, ainsi que les formes recunentes seraidllt egaletnenl 
de plus mauvais pronostic. 


F Traitement 


Lc traitement nest pas bien codilie et il fait appcl a un traitement symptomaltque de 
I’insLiflisance renale et de ['hypertension arkiidk, d'une part, et d autre part a un traite- 
men I sp6clfique visard a diminuer la formation des thrombi arteriolaires. 


Le traitement symptomatique en cas d’anurie de modus de 24 hettres consists en un 
rikquiJi binge des d^sordres hjydroikctrolytiques ct de l'equilibre acido-basique. La ten¬ 
sion arkrklk doit etne normaJisee. Les transfusions de culots gldbulaiies ne sont a 
effectual- qu'en cas d'arkmie severe inal toleree en raison du risque de surcharge vaseu- 
laire. 


Lliemodialyse pent ette iktessaire en cas diinuriu persistante nralgre tine reequilibration 
faydmeleclralytique et un traitement diurctique. Elk est egakmern indiqutk en cas de 
Cfise comitlftlt lice §. rckvatiom de l uree. 

Le traitement sp^cifique est beau coup plus discute, aucune llude prospective n'ayant fail: 
la pneuve de son effete! tc, Les Iruitements antibioriques ne sont pas uliles et pounaient 
merne favotiser la liberation de toxine. Des Etudes sont en cours pour evaluar 1’interet dc 
twines qul neutraliseraient par adsorption les verotoxincs, l-Tl^parfnc & dose efficaee et 
les antlagregamts pkquettalres (asplrine, dipyridamole) sont sou vent utilises. Les agents 
fibrinQlytkjues (urokinase) n ont pas fait la prduVC dc leur efftCftCik et pourraknt meme 


Copyrighted matef 

169 




Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Immunol ogre 


£tre dangcrcux. Dan-s les formes s^vires, surtoul cbez ladulte jeirae, les cchanges plasma- 
tiques pourraient etre benefique.s en Ipuramt le plasma des muJllmtrcs vW. Dans Its 
formes assoc iees aux infections a pneumocoque. les perfusions de plasma el les ^changes 
sont eoMre-indiques car les antlcotps diriges contrc les antigenes bacteriens contenus 
dans le plasma pcuvcnl favoriser la polyaggluti nation el 1'Mmolyne, Le traltement Jail 
appel a toe antibiotiques cl aux culois globulin ires laves. 

Les formes de SHU refraelaircs, mcnayanl le pronosiic vital avec signes neurologiques 
graves on hemorragiques secondaires it une thrombop^nle jprofotwlc, peuvent exception- 
neUement etre ameliorces par la ncphrcctom.se bilaterale. 


HI Purpura thrombotique thrombocytopenique 
(syndrome de Moschcowitz) 

U* purpura thrombotique ihrombocy lopenique (PTT) esi uji syndrome rant, survenant 
essentiellement cbez I'adidte Jeune, earaclerise par 1'association de cinq signes cardtnaux ; 
une anemic hemolytique mecanique,, une thrombopenie, de It 64m, tine atteinte du 
systems nerveux central et tine atteinte renal c. 


A Epidemiologic et etiologies 

III pcul s'observer a tout age mais pneferentiellernent die/ l'adulte jeune cl plus Itequem- 
ment cbez la femme (F/H - V 2 ). 

It est le plus souvent idiopathique, dependant dans environ 20% tics cas, ii pent etre 
assoefe i une pathologic sous-jacenie bien definie, telle qu'une infection (VTH+X unc 
gross esse, un lupus erythemateux systemique, une autre connectivity (polyarthrite rhu- 
mntoffde, syndrome do Sjbgren, scl^rodermie, polymyosite), a des anticorps aniiphospho- 
li pities dans leur forme primaLre ou assoctl# & une connectivity, unc vascularite 
(periarterite noueuse, maladfe de Horton), k la maladie de Castle man ou au syndrome 
POEMS (voir 16). 

Aprfes giferfson Its rechutes soul raies, mais ill a ele deceit ties cas chrpniques pouvant 
duier plusieurs dizaines d'annees. 


B Signes cliniques 

Le d£bu( est en general brutal, rarement precede de prodromes a type de syndrome 
infectieux viral. Les signes hemomigiques et neurologiques sont les premiers a apparaitre, 
suivis de la fievre et dc I'insuflisanee renale. 

Les signes neurologiques soul mtermittents et fluciuants et sont parfois mal systematises, 
a type de c^phalfe, de confusion, de stupeur, d'herniparesie, dc paralvsie d-es rerfs cra- 
nieus* de COltllllalli^... L'iftSu. lifisan.ee renal® eat moderee> contrairement ati SHU, & dlurtsc 
conserve et n’a pas de valeur pronostique. Jl en est de m@mc pour Ifrype (tension arte- 
lie lie. 

Dautres artei rates plus rates soul observes au niveau myocandlque avec troubles dc la 
repolarisatlon, cndocardiques avec formation diem bolls intracardiaques, troubles respifli- 
toires, atteinte pancreatique. on atteinte r^tuiiennt... 
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C Signes biologiques 

L'anemie et la ihromhopenie on! lies mexnes caracteristiques que dans k SHU, H existe 
parfols une hyperioucocytoss a pol)iujicl^iTies neutrophils. Or. peut cgalement mcncon- 
trerde ra^on except ionnelle des signes disc rets de coagulation IntrsvascuUlre dits£mln6e> 


D Diagnostic 

La presence des cinq signes cardinaux. die PIT (anemic hemotytique, thrombopenie,, 
aneinte ncutiologlque, fifevneet inHuffisance ttmalc) est suHisante pour porter le diagnostic 
et les preuves hislologiques no sont pas necessaires. Cependaot dans les formes non 
completes, surtout si leg schi oocytes ne sont pas retro lives sur le frottis sanguin, ills 
pcuvfnl ctre utiles, 

Tolls les ovganes sont attetnts par la microangiopathic avee line atteinte des arterioles el 
des capillafros fdentlque & ccDc observe dtuis Is SHU- La biopsic mfdullMit et ties 
glandes salivaines accessories permelliall de retrouver ces lesions dans plus de 50 % des 
CilS, 


E Pronostk 

Grace aux nouvelles iherapeutiques, le pronostic est passe de 10 % de survie a l! an a 80%. 

f Traitement 

Le traitement symptornatique laic appcJ a la correction des troubles hydrc^lectrolytiques, 
aux antipyi'etiques, aux anticomiliaux, voire a ('assistance resplratoire en eas de coma. 

Leg t ransfusions de culois globular res sont necessaires cn cas d'anemie profoode. Bien 
que non logique, la transfusion de plaquettcs sensible justifwki en cas dTkmorragle non 
oontrolee ; celle-ei doit se fain? en semi-continu, par exemple a raison dc 4 unites tomes 
les 4 heutes. 

Le traitement speciliqLie repose sur les ©changes plasmatiques qui ont demontri leur 
effkacite, Jh permettent deliminer les multimeres de vWF, les anticorps inhibit curs do 
la protease des muJlltni^ras de vWF, et dappoiter de grander quantity de protease. Lew 
echanges doivenl etre abondanls, environ 60 rnL ,, kg. |l j an debut (environ 1,5 x volume 
plasmaiiqucj avee du plasma (rate eoiigele. I Is sent a rfipeter tons les join's jusqti'a dispa- 
lit ion des signes eliniques el normalisation de Felat biologique. La surveillance se lera sur 
I;l schlzocytose, La t^Uculocytose, I’haptogloblnc et le chlffre des plaqueties. Apnes norma¬ 
lisation, six a huit seances dechange sont souvent necessaires donl la frequence reste a 
discuter (tous fes jours oil -deux k irois fids par semfiiitt). Pans les formes i^fr&ctaires, 
I'appiHi. d'un mnuigCant dc cfyoprccLpiic cte plasma deliarrusse des umltln^tm de vWF, 
du Gbrinogene et dc la libroncctinc seraiE dime ei'iicncite supericiire. 

Les aulres traitcmcnis n'ont pas fait la preuve dc Leur efficacitd. Les cortieoTdes 1 forte 
dose peuvent diminuer les signes neurologiques en diniinuant I'tedcmc, minis ont I mcoo- 
cement d'augenenter Les risques infectieux. 

En I absence de Cl VP (exceptionnelle), ITieparine ne semble pas justiiicc. Les nntingre- 
gants plaquettyiren sont souvent utilises (aspirine . 600 mg a 1 g/j en 2 ou 3 prises) on le 
dipyridamole (100 mg 4 Ibis par jour). 

Pans les formes rcfractaircs a ces trailemcnts ou r^cidivantes, il a && prupi^ avee un 
certain $ucc£$ des perfusions hebdomadaires de vincristine (I f 5 a 2 mg), ou ia splcnec- 
tomic. Dans oes cas, it a tic demon!ri que ces iraitemenls agissenl en dirrtimiant la 
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synth&w do landcorps anti-pcvt^aK. Les formes Idmi! Sales assoclics k un deficit en 
protease peuvent benelicier de I'apport reguLier de plasma frais. 


IV Microangiopathic associee au cancer 

A Eptdemiologie 

La microangiopathie est rare au cours des cancers, environ 3 cas pour I MO. Elle seraii 
J lee a la presence d'crobols tumoraux responsables tic thrombus fibrineux dans les petits 
vuisseaux:, Le cancer de fcstomac est en cause dans La rookie des cas,, suivi des cancels du 
aein, du poumon, du pancreas, dorigLnc Lnconnut, dc la prostate, elm colon oil du foie. Ces 
cancers sont en general metastaliques. 


B Signes cliniquei et biologiquei 

L anemie hemolyiique est en general e importable el brutal®, la ntticuiocytose n'est pas 
toujour* dev6e, d le frottis sanguin objective frequemment une eivtlu'oniyelemie en 
raison d'un envahissement medullaire par les cellules tumoraJes, k taux tics plaqucttcs 
est £gakmcnt iris bos, avec dans 50% des cas une CIVLi, 

JL ny a generalement pas d'iixsuffisance renal®. L« signes neural ogiques ne sont pas 
fluctuants com me dans le PT'T et sont en general lies a une h£inotTftgie Mi k des melas- 
cases intraccr^bralcsr 


C Diagnostic 

La biopsie medullaire est un examen important, mom runt une hyperplasie crvthroblas- 
Uque, it chJffre normal de mogacaiyocytcs. 

Dans phis de 60 % des cas elle permet de faine le diagnostic, en re troll van! des mciastases 
medullaires. 

D'autiTs examens morphologiques peuvent etre TKcessaLres pour appricier 1'extension 
m£tastatlque et recherahu Le cancer prraiitil. 


D Traitement 

Le traitement est en general dcccvant 

MaJgre Ibemolyse, les trails fusions sunt souverit ncoessaires ®n grande- quantile (cn panic 
liees k labsence de reg&idration medullaire) et nr sc compliqucni pas, en general, d'iti- 
suffisance rcnale. 

La transfusion de plaqucttcs d dh^padnt est utile en cas dc CIVD. 

Les ani rex therapeutiques habitueUement utilisees dans le PTT sont pen on pas efficoces 
et seule la chimiotherapie, si elle permet une regression tumorale, anicliure la, microan- 
giopalhic. 

Exeeptlonnellement, dans les formes sans OVD, les ^changes plasma tiques peuvent etn: 
efficaces. 
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V Autres mkroangiopathies 


A Secondaires a la chimiotherapie 

Elies sundennent essentielkmenl Sa prise de mllomvcirK C, et plus raremenl de 
methyl -CCNU ou apres combi naison de dsplatinedjleomycine, daum j nib i r i ne-cytos jne 
aifcbmoside. 


Le tableau biologique est identique a celui du PTT. 

Le tableau clinique debit tc en general plusieurs semaines a pres Ea fin du traitement, 
panfuls plus d'un an aprfes, alors que les patients stmt en remission complete* La fSevre 
ct latte into neurologique sonl plus lures que dans 3c FIT. Il pent existerune insuffisadee 
renale, ttne hypertension aileriele, une atteinte pulmonaire hypoxemLante lice a un 
oed&nK L'Slonnd. 


Le pronosac est ptyoraUf avec plus de 50% de deces, de complications pulmonaires et 
renales. 


D'un point de vue tberapeuiique la chimiotherapie doit etre arretee. 

Les echaoges plasmatiques peuvent amid Sorer les signes bematolugiques mats n'ont en 
general pas delict sur 1 insutfisnnce renale. L'hcparinc, les anliagregants plaqueltaires 
nont |U!« fail la preuve de leur efficacit£. Les transfusions dolvent etre evit£es car elles 
peuvent aggraver les anomalies renales et pulmonaLres. 


B Secondaires a la quinine et ses derives et a la ticlopidine 

Un authentlque tableau de PIT pent survtnir aprts la prise tie quinine ou de scs derives 
(meme en tress faible quantlte comnic dans certaines boissons), ou de ticlopidine. Le 
irai cement fait appel ii I'anit du medicament et I. un trallemem s'fTnplotnatique, 


C Microangsopathies au cours des greffes d'organs* 

Elies sumennent surtout apres grefle de rein ou aDogreffe de rnoelle f se presenta.nl 
connsn.- un authcniique PTT ou SHU et- posanl dans ce dernier cas un. prcbl^me dtag- 
noslique avec un rejet de gngflb renale. 

Au cours de I'aBogrefFe de nioelle, le tableau peut etre dissocie avec predominance des 
jlpcs ticurologiques d faible intensity du tableau parfois 

quand la achrzocytose est faible. Cea microangiopathies ne seniblent pas s'accompagner 
dune diminution de laclivile pmieasique ties rtuili in seres du vWF, 

La cidosporine utilises dans les greffes est souvent mcrimmee et doit etre arrfitee, per* 

mettant parfois db stopper Involution de la miCrD&nglopatltJe. 

Dans les formes severer, les ©changes plasmatiques sont parfois utiles. 

D Microangiopathie thrombotique et grossesse 

line poussde d'£clamp$i£, avec hypertension atterielle et CIVD, peut crural ner un tableau 
dc microangiopatlile avec anemic hcmolytiqu©, 

Ij faut la dlslingutr d'&uthentlques SHU survensnt dans le po$l-partum el de PTT surve- 
nant eux plus frequemment en pre-partum., 

Ijc traJtement de 1 ©dumpsi© repose cssentldJetncni sur un accouchement rapid©. Llicpa- 
rinc est inefficace. Les eebanges plasmatiques non! montre Jeurefficaciteque si les signes 
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persistent cn post partum, ou quand il exists une aiteinte heparique dans le cadre d r un 
syndrome de steatose gravidique. Une infection urinal re doit itre systcmaliqucmcni 
nccherchee car parfois causa te et doit etre Li^aitee, Les traitements du FTT et du SHU 
survenant on cuurs ou au decours de la grosse.sse sent identiques a ceux du PTT idinpa- 
thique. 

E Hypertension maligns et sderodermie 

Les pou$$£es d 'hypertension maligne pen vent saccornpagnerd'un tableau de microangio¬ 
pathic lice a des alterations des cellules endotliel tales. particulieremeiu an niveau renal, 
avec hyperpla&le des cellules inusctilaires llSKS de I'apparviI j uxl »g! omcniiai rc, ct necrose 
fibrinofde do* arl orioles rcnalts, Lo trailemcnt fait appel au controfe de ['hypertension par 
des aniihypertenseurs. Des lesions vasculaires identlques soul ob$crv£cs dans la scldro- 
dcrmle, parfois lnd£pendamment dune poussee d'fiypeiiension (voir 13/. 
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Chapitre 19 

Syndromes hemophagocytaires 
Activation des macrophages 

Thomas Papo 


! Historique 


En 1939 ,. un * nouveau » syndrome (retlculose medulla ire histiocytaire) a mis en 
evidence,, donl ('evolution ciail invariablement Ehtale, associant line alteration de fetal 
general febrile, une organom^galie (lymphadfrtopatfiie, htpatospleoom^galie) et une pan- 
evtopenie peripherique. Histologiquement* cette affection des organcs hemalopoicliques 
eta it caracterfsee par line infiltration tissulaire macrophagique. Ess 1966 , Rappoport 
regnoupc les nomhreuses observations decrivaut line proliferation sysietnique diisdO' 
cytcs atypiques sous le tcimc dTiistiocytost mallgnc- En 1975 , Chandra etnei Ihypotliese 
quo ce syndrome pou trait apparaitre, dans certains cas, comme nn phenomene transition 1 ® 
non nioplasiqut, RisdaJI. en 1979 , Idem i lie une entity nnatontocUnique dislincto en rap- 
portant les eas de 19 patients donl la pathologic comportait des symptomes cli tuques et 
biologiques siniilaircs. Le caracfcere reversible dc la proliferation histiocytalre systimique 
et [ aspect cytologfquc mature des cellules impllquces pam-naL-nt d'isoler le concept de 
syndrome h£mophagocytaire r^ctionnel, devolution non maJigne et surtout lie a line 
infection virale. 


Depute, k spectre lies affenlons assod^es A ce syndrome s'est Jaqgement dendii, induant 
tons types J agents infectieux pailn^i-nes, les neoplasies cforigine hematologique ou non, 
ceriflines nialftdi.es InflAtntit^lrcs et les deficits immtiuitaires congcnitaux ou acquis. 

Ce syndrome est marque par la proliferation inapproprile de iHi&CTophages blnins actives, 
caracterisec par une bemophagocytose intense 


(I Classification 

[jC syTidmiTic Iteinnfiha^.ncyLaiiv, mi syiidiTinic d'acliiLiliuii in appro p rieu du syslemc 
monocyte-macrophage, appartient au groups des histiocytoses non langcHl&nsEeiUttS et 
non malignes. 

Les maladies macrophagiques hemophagocytaires non. ituilpes se distinguertt par Li 
proliferation systemique de macrophages phaaocytani et dlg£ranl des iMnienls figures 
sanguins induant globules muges. lymphocytes f polynucl£aires neutrophiles et pla- 
queues. Ces macrophages sent cytalogiquCment bertiftS et app&raisscnt COrtitmt « r 6 &C- 
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lionnek ». Pnmii 3es syndromes hemophagocytaires fulmi nants, 3a lymphohistioeytose 
familialc erythrophagueylainr apparaii com me un module de syndrome hemophagoey- 
laire genet ique assoc ie a un deficit de I'immunite humorale et eellulaire, mais dont 3es 
caracieristiqiies cliniques et histopathologiques sent similaiines a cellcs observees dam les 
syndrome* hemophagocytaires spotadiques reaction nels. 

A part, Hiistlocytose slmuale avec lympMenopiilhk masslw, on mafadie eft? Ron iF- 
Doiiman, qui Fait egalcment partie des syndromes hemophagocytaires, 3-a phagocytose 
intfntst ici pips portlcuUfaremcnt les lymphocytes, remuv^s intacts a llnleriour ties 
macrophages. Elle atteint preferentiellement les enfiints de moms de 10 ans, mais peui 
aussi survenir i tout age. On note une hypertrophic caraclcrisliquc des ganglions ccrvi- 
caux, mais la lympbadenopathie peul etre generalisee, La proliferation macrophagique, 
ftudlfc dm les sqjctt de sue ftftnlnliVr seralt polyclmaale. Par aillcurs. ill existe des 
localisations extranodales dans environ 30% des cas el un syndrome inJlammatoire bio- 
logique. iua progression dJnfque est Lente et Involution gcneralement spontanement; 
regressive. Letiologie nest, a I'heure aclLielle, pas connue. 


Ill Definition 

La definition du syndrome hemopha gocytaire est non seulemenl cyto his to! ogtque mais 
au$$i clinique et biologique. 

En effet, lliemopfutgoevuBie, mu phagocytose des Aments figure* du atung, temoim de 
1'activation mnemphagique,, est tine anomalie cytologiqiic non specifique et peul etre 
mise en evidence dans de nombreuses pathologies <h£mopathles mallgnes, anemies 
hemolytiques, myelodysplaxies, certaines neoplasties metastasees k la moeUe, infec* 
lions., r ). 

Ainai, pour que le diagnostic soit ceabli, Iliemophagocytosc histologique doil elre associee 
a un tableau dinique et biologique coherent, associant des syrnptomes generaux marques, 
line organomcgnlic et des anomalies biologiques comportadt souvent unc atteinte hepa- 
tique, une coagulopathie et une cylopenie peri pheri que sanguine. 


IV Epidemiologic 

Le cadre physfopfltholO£$quC auquel apportiont 3e syitdi'urne ticTiloptuigoL'ylaii'e peul dif- 

fibw selrni LUge du patient : la Lymphohistioeytose h£mophagocytal re f amitia le apparait, 
par exemple, conune un models de syndrome hemophagocytaire genet iquemsni deter- 
mine cl sun/ttwit pr6coccmcnl elm I'cufant, L'uciivHtkHi injpproph^ des macrophages 
Lice a une pathologic maligns apparah en general cbez l’aduli.c, Le r.rdiomc hemopha- 
gocytaire assocl^ aus. virus pent survenir a tout age, II ne semble pas y avoir d'attclnte 
preferentielle en lonetion du sexe. LincMence de ce syndrome nest pas definte precise- 
merit, mais sit frequence semble soiKKStitn^- 


V Clinique 

La duree devolution des different symptonies presentss par les patients avant Da realisa¬ 
tion du diagnostic final varie de faipon import ante, entre qidques jours et plusleurs mats. 
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A Symptomes gemeraux 

Les signcs generaux son! en general trte marques, Je dtfbut brutal et d evolution rapide- 
ment progressive. La tievre est quasi menl constants, sou vent tres e levee (> 39 U C), parfois 
d^sBiUcul^c, avec sueuts et frissons. 


B Organomegalie 

Elle eat lie temoin de I''infiltration tissulaiit par le contingent hlstlocytairc : hepatomegalies, 
spl£nom£gaLle et plus rare meat polyad^nopathie superficielle. Cette arganomegatie est 
d'expra&sion variable, pi'enant parfois im aspect pseudotumorfd dans les formes infantiles. 


C Atteinte cutames 

tin iclere est sou vent present. Les signer hcmoiimgiqucs (purpura, b^UKtMcs,,.) sont 
&£quemment an premier plan. On retro live parfois un cede me localise on generalise 
(anasarque dans cc names formes de syndrome hemophagocylaire chez fenlanl). I n pan- 
niciilite histiocytaire cytophaglquc correspond a une manifestation eutanee specifique du 
syndrome h^mopha^ocytaire. Us lesions peuvent aussi etre morbi II i formes, mdulaires, 
ulcenees, ou crooteuses. 

D Atteinte neurologique 

L'atteinte du sysieme nerve llt central est possible, surtoul notable dans les formes infan- 
tiles (lymphohistlocytose famlllalc) : irritability confusion mentale, ataxic, troubles 
visuels-, crises convulsives, luideur de nuque avec vomissements, Mmtplegte ou tetra- 
plcgie et des signs non speci Piques dhypertension inlracraniennc. Ces troubles neuiolo- 
gtques peuvent eire responsables du deces des patients. 

Des aueinies neurologjques peripheriques, essentiellement par axonopathie avec partly- 
sics p^riph^riques ePou des paires cranieimes, out egalemcnt ete dec rites. 

E Atteinte pulmonaire 

Une dyspnee avec tome seche ou me me tin syndrome de detresse itspiratolrt aigu ont ^ 
vappom.es. II nest pas rare tie mettle en Evidence utn inflltirat interstitiel diffus sur la 
radiographic des poumnns.. 

F Signes digestifs 

III Vagit esfientlelleinenl dTitimorragies digestives, parfois pravissinies, teitioina de La 
tbrofnbop£nie et de la coagulopathie. Des troubles du transit a type tic diudiift$ ont 
egaiement etc rapportvs. 


VI Bio log ie 

A Atteinte hematologique 

La cytopenie csl un parajnetre constant dans le syndrome b^mopbagocytalre, CeUe-ci 
implique au moins deux Ugnees cellulaircs en debut devolution, generulcmeni les gln- 
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bules rouges et les plaquetles, Cette cytoptfnie est de deg t€ variable et £votue tris souvent 
vers La pancytopenie, notes chez 75% des patients, La cytopenie releverait d'un meea- 
itisme mixtc : inis]trillion lissnJairc avee hcmophagorylosc, notammeiit des precursciirs 
h^matopol^tiques. et. liberation de faclcurs ptasmatlques lnhibant ITkmatopoltee. 

La ihrombopenie est prccoce et severe, retrouvee dans plus de 90% des cas. La iignee 
plaquettalre est In premiere touebee. U< nadir est regulierement infer! cur a 50 000 pla- 
quettes par mm 3 . Son mecanisme esl central, mais egatenieni parfols peripherique, 
notumment par le biais d'unc coagulation intravbsculaire disseminee, ce qui complique 
la prise en charge IransFusiunndk. Dans de nines cas, la presence d anlicorps antipla- 
quettes a tke rapportee. 

L'uiieiiiin est notee dans SO 4 100 % des cas. File pent etc® devolution rapid® avec tine 
perte de 4 a 6 points dTiemoglobine en qudqucs jours. EUe est a la fois centrale, par 
avortement fntnun£dullaJpc lie au moins on patlle a la phagocytose des pnicurseurs ery- 
throblastiques, et peripherique par crylhrophagocytose extrahematopoietiqLLe. Cela rend 
eomptc de son cciractin particuller; die est normocytaire, twntiochtowitj aregenerative, 
mais associe des stigmates d'anemie hemolytique intratissulairc avec erylhrablastose, 
chute dc Ihaptoglohlne, augmentation ties LDH et de la billrubine libre. Lc Coombs 
erythrocytaire est babituellemenl negatif. 

la leunuyiose est variable. La leucopcnie est plus tardive, apparatusnl dans 60% des cas, 
marquee par une lymphop^nie et Miriam par une neutropthiie. Le chiffre de leucocytes est 
normal chez environ 25% des patients. La presence dc grands lymphocytes hyper baso- 
phi Les dans le sang dituhmi. suit un syndrome mononuclfosique parfois objective en 
1 absence confection viralc de montree, csl re levee dans 13% des cas. Des histiocytes 
hemophagocytaine* ou des inoiuK\te!i vacuoles atypiques circulant dans le sang pferiphe- 
rique SOnt rurement rapport cs, 

te itftctftahts de I'hdtrtost&se sont rettouv^es dans 50 a 70 %■ dies cas, scion Its series, 
netlement dominees par I'appaiition dune fibrinopenie isolee significative, souvent infe- 
rfeurc b 0,5 g/L, It s'y assode parfois un allongement du temps de (hrombinc, du temps dc 
pnGlhrambine et du temps de cephaline active, en dehors de toule anomalLe hepatique ou 
de deficit en vitamJne K, Une coagulation ititravasdilulre dissernincc pent surr-cnir, aggra¬ 
vant la thrombopenie preexistante. Elle petit etre responsable de Ea strivenue dTieinonra- 
gitfs gravisslmes, entrainant le d6c£s, et oonstltue ttn facteur dc tnanvais pronostlc. 


B Atteinte hepatique 

Latte 1 me hepatique est frequenie, d'intcnslti variable, L'd^vtUlon des transaminases csl 
en general precocc, notcc clans 60 a 90% des cas, cn moyenne de 5 a 10 fois la nonaale, 
parfois inajcure avec des cltifftes superieurs a 100 fois la normale et accompagnee de 
signes d'insuFfisancc hcpatocclkilaire (baissc du fact cur V, hypoalbumincmie...)- La cho- 
lestase esl plus tardive. 


C Autres anomalies biologiques 

LeJevation des LDH est quasiment constante et souvent irnportanie. 

L’hypertriglycifridirnlt t*si cflTftctfflstlQUf de la phase active et pti$cntt des les sLades 
imiliaux dc la malodJe. Les chillies moyens sc situent aux alcn tours dc 3 fois la normale, 
jusqua 7 ibis la nomiale. Lors dc la gucrison, lc taux de triglycerides revient a La normale. 

L'tiypetfemiinemie repr^sente un paxam^tre assez caraclerisiiquc du s.vndron^e hemo- 
phagcicytaire. L elevation cst trap import ante pour etre expliquee par un symirome 
inflammatofre, la necrose liepatique ou la presence dune coagulation intravasculaire 
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disscrninee. Des chLffres suptirteurs a 12 000 ng/I. snnt rfguli&ranent netrouves dans les 
diffenentes series de la litterature. parfbis de lordre de 400 000 ng/L. Le taux de lerritine 
seiique pouirait etrc un indicateur de IrctLvrte dc la maladie et un matqueur tic rfpotue 
au traitement. La persistancc dune hyperferritinemie an courts de revolution die syn¬ 
drome dactivation muemphagique rcpnrscnieraii un laeteur de mauvais pronoslic. 

Une hyponauiemic 1 par secretion inappnoprice dTiortnOiLe antidmrctique est frequente 
dans les formes infants les de syndrome he rouphagocytaire. 

Une insuttisance nenaie aigue requcranl I'hemodialyse a etc signal dans cettaJn.es 
formes s^vires de l’affitction. 


VII Cytologie, histologie 

Les histiocytes oni un aspect cyiofogique ben in el une apparence hien diffeneneiee. Le 
rapport nucleocyloptasinique est bas, la chromatinc nucleaire mature, les nudcub son! 
pen apparent^. Le cytoplasme est abundant, faibiemeni eosinopbile, c< conticnt de nom- 
breuses vacuoles tie 2 a 3 microns de diamitit conitwt ties elements eellulaites intacts 
ou partiellement digcrcs. Ccs elements figures phagocytes scut idenlifiabfcs cl correspon¬ 
dent a des Erythrocytes, dcs ftythnoblasles, des plaquettes, des granulocytes et des lym¬ 
phocytes. Cette hyperpLasie histiocytaire est generalement mise en evidence au niveau dcs 
organ.es h&nalopolf&fques (mtielle, foie, tate, ganglions) mais elle peul affecter d'autres 
vis ceres (SNC, poumon, peau). 

Le myelogram me scmbic fiUt rexamen le pltts sensible. Les histiocytes represenlenl sou- 
vent plus de 5 % des cellules nucleecs de la moelle dans ce syndrome, lls sent en general 
relniuves 3 la peripheric du frottis m&iuHaire et peuvent ainsi faeilement etie endom- 
mages lots de fetalemeni, ce qut compUque encore I etude de leur morphologic. Le degre 
d’Lnfil (ration medullaire par les histiocytes avec ou sans bemnpliagocytose. hautement 
variable, ne semble pas representer un facteur pronostique pejomtif. DailleurS, la graviti 
du tableau cllnique et biologique est parfois discordance avec une liemophagocytose 
nukhrilqire miniroe voire absents. 

Au snide initial, lactiviie hematopoic’tk|iie pent res ter conserve avec une cellularile 
iticdulhijn: normal e, voire accrue. La lignee rouge pent apparaitre dysplasiquc, avec une 
megaloblaslose temoin de ^erythrojxnese active en reponse a 1 'hemolysc intramedulliurc- 
Une plasmocytose el la presence de lymphocytes actives sont frequemment retrouvecs. 
Levolution peul etre marquee par une aplasie medullaire. 

1 jh biopsie medullaire pent reveler les roernes anomalies, mais les images d'hemophagO’ 
evtose sonl moms etinsianies. Cel exfltncn s'avferc paiiicufieteniem utile dans ta mise en 
evidence de pathologies assneiees sous-jacentes (lymphome) et devnlt £trt realise de 
fa^on concomilante avec le mveln gramme, les deu.t esamens apporlaut des informations 
difforenles. 


VIII Etiologie 

Co m m e nous 1 avorts vu. les situations pathologfqucs a&socl&s 4 la survenue d'urt syn¬ 
chro me himophagocytaire soni diverses, le plus souvent marquees par Lin etat * dysimrnu- 
nitaire * sous-jaccnl, 

Henter et le Study Group of the Histiocyte Society distinguent les iormes primitives el 
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hfrfdltatrcs de syndrome hemophagocyfaire:, represcntces par La ly mphohi si locytoae 
hcmophagocytaire Familiale ou sporadique (regroupees sous le temie genera] de lympho- 
hEstiocyctrae himophagocytaire) survenanl dans Icnlanec, cl les formes sccondaircs Kabi- 
tud lenient assoc ices a dies therapeutiques tmmunosuppress ives, line affection rnaligne, 
aulo-immune ou Enfccticuse. 


A Ly m p hoh ist i ocytose hemophagocytaire familiale 

Les premiers cas de Jymphohjstiocytose hfrnophagocytalrc familiale ont tie deceits par 
Farquhar el Claireaux en 1952 . Il sagit dune affection dent la presentation est stereo- 
Lvpcc- Sa transmission sc fait sur un mode autosomal rfeesstf. Ellc est extremcment rare 
et son incidence est mal chiffree. File sument h dans la majorite des cas, dans les premiers 
mols de la vie, avant I age de 2 an*. U n’edstepas dc predominance de sexe. Ellc attcint en 
general les membres d'une meme Fralrie (freres et sceure, jumeaux). Le diagnostic peut 
severer difficile lorsque k deuxieme membre de ta famine est aiicint de fo^on plus tardive 
(5 ou 6 ans) F ce qtii doit inciter le therapeule a la prudence lors de la discussion concer- 
nanl ^opportunity d'une gneffe de moclle allogcniquc, quant au choEx du donneur appa- 
rente. La notion d'une consanguinity parentale est ties utile dans letablissement du 
diagnostic. 

Le (ablest! initial esl en general bniyant, de progression rapide, avoc la survenuc vers lage 
de 3 ou 4 mods de svnipt 6 m.es evocateuis d'une infection severe, main donl Ua documenta¬ 
tion s'avere negative. Toutifois, unc infection viralc pcul jouer un role *■ inhiateur * dans 
lc dccienchement ou La rechute apres traitemenl de cette affection. 

Les anomalies elinique.s et btcjlogiques presentees par les patients attaints ne different pas 
fundament element de cellcs eonstatccs dans !cs syndromes hcmophagocytaircs survenant 
dans d'autm conttxtcs patbokjgiques en dehois de la forte predilection pour It sysfeme 
nerveux centred, atteint dans environ 50 % des cas., ce qui represents un Facleur pronos- 
tique pejoraijf, Du point de vue hiKlntogique, la proliferation dc macrophages actives 
sassocic egalemcnt a unc proliferation de lymphocylcs T cylotoxiques CD 8 actives. 

L'evolution sponianee est invartablemeni fatale en quelques semaines a quelques mols 
(sepsis, hemorragte, aEleintc ncurologique severe...). 

Lensemhle des cri teres permettant d'affirener le diagnostic de lymphohistiocytose iiemo- 
phAgOCytairt nest pas tOUjOuTS present au stack initial dc la maladic, donl lc debut pent 
etre insidieux. Jl faul savoir repeter les hemogram mes, la pancyiopenie survenant souvent 
dans un second temps, ainsi que les analyses histologiques. 

ID est par ailleurs difficile en pediatric, en 1 'absence d'antecedent familial, de faire la 
distinction cTitre ks lymphohistiocytoses hbmophagocytaires et les autres causes de syn¬ 
drome hemophagocytaire qui paitagent les menies aspects biolcigiqu.es. cliniques et his- 
tnlogiques. 

Lei hlologk me jIclii Litre pt L Lil permctlrit: un diagnostic plus rtgOUTtUX main dpriii curtaines 
families seulcment. 


0 Syndrome hemophagocytaire assode aux infections 

Cette eniife cUnico-blologique a ete Utend&be par Ri.tdall en 1979 chez 19 patients pre¬ 
sents nl une infection viralc an moins serologiqucmenl prouvee, responsible dc sa 
denomination ; le syndrome hemophagocytaire associe aux virus. 11 suivenail chez des 
patient* dont la majorite italent porteurs d'un etat d'immunodeptession sous-jaceni. 
Depuis, lev email des infections a lorigirc dc cette affection sest clargi a lous les types 
d'agenbs Itifecttetix : virus, bacteries, parasites ou champignons. Par ailleurs, s'il est vrai 
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Cp'unc irriTnunodepression quelle quen soil; son engine est [res souvent associee, ce 
syndrome a egaletnenl ltd d&rtt chest ties patients anlericuremcnt * sains doriE la 

surveillance uheneure n'a pas mis on evidence de pathologic sous-jaccnlf. 

Le tableau 19.1 reprend les ptincipaux agents, infect ions donl la responsibility a etc 

3 flVfX|lllc. 


Tableau 19.1 - Etiologies infettieusei du syndrome hemophagOcytaire. 


virus 

BadMts 

Parasites 

EBV 

Mycobacterias 

.Lera to mania 

CMV 

SaPmoneHes (typboidei 

Toxoplasma gOrtdii 

H5VI et 2 

fljciernJM conorli 

iafeesioie 

HHVS 

Coxiella burnettii 

AFiguillulosa (dissaminee|i 

VZV 

BfUCtNt 

PrievmocyiUy arfnif 

VIH 

Legionella 

Candida albicans 

HAV-HBV-KCV 

Chlamydias 

Histoptasma 

VRS 

MyCOpiairfta pi'ieumOmae 

CTyptoroque 

Panrcwifus BID 

Adenovirus 

CUXtartiC vItus 

Echnj virus 

RougeoSe 

RuWolc 

Dengue 

influenzae 

Ehrlichia 

Barrels 

HncmophUuf irtfUMPZtt 
Bacteria pyog^ei 

Aspergillus 


ll est sou vent difficile d'irnputer la sunrenue d'un syndrome h6mophagocytalrt i une 
infection. Hn effci. Untrication de ees infections ei de pathologies sous-jacentes, aotam- 
ment thins les etuis d'irtimiitiodlpression corgenilule ou acquise, est fftquentt. L'ageul 
infectieux pathogene pourrait alors intervenir conuxte stimulus exteme, fact cur dcclen- 
chant SUr un tcnaiii predispose. dlntil la luponse ii'iimiinihui’e inadequate a i'infeel Lon 
entrainerait la proliferation et I'eriaceatjation des Junctions macrophagiques, Neanmoins. 
comme nous Fawns dip signals 13 exlste des eas ou aucune pathologic associle sous- 
jacente n'a pu otic misc en evidence et ou 1'agent infectieux semble It re 3c seul 
« responsible *. 

LTLSV prend une place a part dans les etiologies du syndrome hemophagocytaiie. Le 
syndroms lyrnphoptoiifhvtif H£ ii VX (XI. P) , deeiit par Punilo, sc declare dates les premier? 
mots ou annees de Ea vie, ebez des gardens antericurcment sains, lors de la primo-inkc- 
Lion d E.BV. Il se caractlrise schlmatiqfuemenl par l'apparition dW mononucJeose fatale 
ou par revolution vers un lymphome B dymphome do Burkitt), une aplasie mcdullaire ou 
une agammaglobuUn£mle> La plqpart de ces patients developperu une proliferation sys- 
temique hisliocytaire dont les donnees pathologiques sont oclles d'un syndnome hemo- 
phagocytairev II exlste, pat 1 ailleura, dcs monomialloses fatales spoi-adiques marquees par 
un syndrome d'aclivat ion macrophagique severe. 

Enfin, il faut souligner la difficulle diagnostique dans le syndrome hemophagocytaire lie 
an V1H, La presence d'inijlttQU hlstlocytsirei aw images d'heinophagocyEtJse a III 
signalee sur des prelevements autopsiques de patients infecles par le VTH, en dehors 
d'un contexts ctinlque Ivocateur if activation inaerophagique. NlajunoLns, le VTH pourrait 
veritablemen! inquire un syndrome d'ACtlvation ttiacmpltagique, que ce toil au stade de 
sida avers ou pendant la pciiode asymptomatique de Vinfeclion, Cette etioEogie est impor- 
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tante | reoojmaltre, le traJtement antiretroviral pouvant s'averer, au moins en partie, 
cffieacc, 

Comme nous lavons not6, Lc syndrome hcmophagocytairc pent survenir dans tous les 
types d'infections. Neanmoins. il est associe de fagon pr&fdrentieLk aux agents infbclicux 
intracellulaires fbruceUose. salmoncllosc, mycobactcriose. leishmaniose.,.) et dans un 
contexts d'immunodepj’ession. En ce qui concerns les batteries pyogenes et la plupart 
des champignons, (1 est souvent difficile dlnterpreter leur rale exact quant a la stirvenuc 
du syndrome hemophagocytaire. Ces infections sent souvent rvlrouvccs chez dcs patients 
severemcnl attaints (dcfaillancc viscerate multiple en inanimation par cxempte), aux 
pathologies complexes. Par ailleiirs, le syndrome hemophagocytaire induil une neutro- 
penie prafonde lors du stade evolue de la maladie, faeteur predisposant aux infections, et 
il csl difficile de determiner si I'infection est cause ou consequence du syndrome d'activa¬ 
tion niaerophagique. 

C Syndrome hemophagocytaire associe aux hemopathies 

Les hemopathies in aligned represenleut June des etiologies nnajcurcs du syndrome hemo¬ 
phagocytaire. Parmi celles-ci, les lymphomes non hodgkiniens predominant lavement, 
avec cert a ones particularites : phenotype T, souvent; anaplaslque, CD30 ou NK ; caractcrc 
angjotrape j et association a i'EBV. La survenue d'un syndrome 1 1 emophagr?cytaire repre- 
sente un facteur de mauvais pronostic dans revolution d'unc maladie lymphomateuse. 
Celle donnee incite a la multiplication des examens comply Ittflltalrcs fvolPt a kur repeti¬ 
tion) afin d'eliminer cette eliologie en labsence dune autre cause evidente de syndrome 
hemophagocytaire apparemmenl isole. D'autres bemopaihie*. malignes ou non., ont cte 
associees a la survenue d'un syndrome hemophagocytaire : les leucemies aigues myelo¬ 
blast iques ou I ymphoblasiiques, les syndromes tnyekipnitiicraiifs r le invdomc multiple., 
les myelodysplasics, le puTpura posiviral, les anemias hemolytiques et lerythirthlasto- 
penie. 

0 Syndrome' hemophagocytaire ass ode aux maladies system iques 

Un certain nombre ddbservationa rapportent la survenue d'un syndrome bemophagocy- 
laii'e an enure de revolution dune pathologic auto-immune ou inflammatoire chronique ; 
lupus Systemique, arthrite chronique juvenile/maladie de Still, polyarthrlte rhumatcidc, 
sarco'i'dose, maladie de Kawasaki, inaladie de 1 brtuti, maiadic de Webcr-Christian. 

Dans la plupart des cas, les patients bcncficiaicnt d'un traitement imnrmnosuppresseur. 
Meanmoins, dans plusieurs observations, la maladie initials (essentifUement maladie de 
Still et lupus systemEque) semhlail elit la settle cause du -syndrome d activation macro- 
phagique. 

E Syndrome hemophagocytaire associe aux autres deficits immuniteires 
primitifs 

La lymphohisLit»cyLriu>sc hemophagocytaire familiale ou sporadique et le syndrome lym- 
phoproliferatif lie a I'X representent deux exemples de deficit immunitaire primitif que 
nous avons deja signales. 

La maladie de Chediak-Higashi est une maladie genet ique. de transmission autosomafc 
recessive, doni la phase aeceleree poumait aussi apparaftre corn me un modelc dc syn¬ 
drome hemophagocytaire assocli aux virus survenani dans un contexts de deficit immu- 
liitaire congenital, Mous citcrons cgalcmcnt 1'cxceptionnel syndrome d& Gri^cdli. 
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F Syndrom e hemopha gg cytaire et cancers sol ides 

La survenue dun syndrome hemophagocytaiiv a etc dikritc dans. revolution d'un certain 
nombrc de cancers solidcs, notaiument lorsquil existait dcs metastases medullaires : 
cancer de 1'ovaiie, gastrique. du nasopharynx, pulm empire a petites cellules, tumeurger- 
minale mediast inale. rhabdomyosarcomt, anglosaitomc. 

Encore une foia. ^association de traitements imiminosuppresseuxs (polychimiotherapLes) 
et la possi hilite defections s'uitriquent, 

G Etiologies di verses associees au syndrome hemophagocytaire 

L apparition d'un syndrome bemophagocytaire semhle etre favorisee, !ois de situations 
varices. probablement par le biais d alterations des functions du systeme imnuinitaire, ou 
d'infections associees : transfusion sanguine,, nutrition parent£tale avee des sedytes jlpJ- 
diques, vaccination, glycogenoses, traitements midicamenteux [phenytoine, acide vaJ- 
proi'que), intoxication ethylique chnonique, splfoiectomie. 

En conclusion, les etiologies du syndrome himophagocytairesori dofnLruhss par la triads 
infection, deficit immunttaire, lymphome, II n'esl pas rare de retnoirver plusieurs cofaeteurs 
favorisant I'gmergence d'un syndroms Itemopltagocytaire, EnJin, dans ds tares 
cas„ aucune etiolngje n'est mise en Evidence : syndn»rtc himophtigaeytmm « idiopathiqwe 


IX Approche physiopathologique 


Les nuecanismes physiopathologiques regissant la survenue d'un syndrome d activation 
inappmpricc des macrophages restont mal conipris, Les similitudes cl inicobiologiques cl 
hlstologiques entre la lymphohistiocytcise hemophagocytaire familiale et le syndrome 
l^mophagccytafte suirtnant dans da- it res situations, coitutK le .syndrome hdmnphagn- 
cytaire de I'adulte associe aux infections, ont conduit a £aire ITiypothese que ces syn¬ 
dromes lypteserxient une vote finale comnumc. 


Une reponse Litimunitaire anormale et incontralee en presence d’un stimulus, restant a 
determiner, induirait une proliferation et une activation excessive ties macrophages, De 
noidhneuses observations penmettent d'evoquer le role preponderant d'un deficit imniuni- 
laire avee une activation lvmphocytaire T (CDS cytutoxique predominant^ et auxiliaire 
TUI), un etat * hypercytokiri^mique * et title activation macmpiiaglque secondalre, Cette 
anomalte de I'immimorcgtilalkin pourrait etre primitive, conune dans Ea lymphohistiocy- 
lose hemophagocytaire J’amiliale, ou seeondaire Joins du syndrome h^mophagocytaire 
associe aux Infections par exempte. 


Tres ivcemmeni, dans certains csss de JymphohJstiocyLose htsmophagocytalre IainiUale p 
une muutiwn dr; »jtne tie la perfotine a fte ideiitiJMe sur le chromosome 10. aboutlssant 
3s Ih diminution de (expression de la perforine parfois in detectable. Un schema tbeorique 
peut ette propose : 

— b perkirine vs!; synihctisCv physi ologiquemenl dans le lymphocyte cytotonque qui 
[excrete lors de son contact avee une eible ceDuIaire infer tie par un virus ; la perforine 
perfort alors la membrane cytoplasmicptc de la eible en pJu&teurs points, permettant sa 
lyse ei/oLi son apoptosc ; 

— la cellule cd& d4fiefente en perforine permei la persistence -des cellules prfsentatrices 
infeetces qui pcrpctucnl Jaetivation lymphocylaire ; 

— eelle hyperatimulation lymphocytaire aboutit i mu pJienometie de boude actlvatrice 
ties macrophages. 
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Dc fafon inieressante, les syndromes dc Chediak-Higashi et de Griscclli ont en tommun 
la possibility d'une heniophagocytose mats egalement un defaui de liberation du content! 
des granules cytoloxiques lie a ties anomalies dc protcines participant ay Cralic intracel- 
luJaire* 

L elevation des taus sanguins de certaines cytokines a ete rapportee dans le syndrome 
h^mophagocytaire, en particular pour le TKF (tumor necrosis factor) alpha. I'interfe- 
tmi gamma, FiniLerleukine-2 (IL-2), llnterlenkine-fi (IL-6), l'interleukine-10 (IL-IQ), I'inter- 
leukine-12 (1L-12) et le M-CSF (moTtocyte-cotony stitnulutiug factor) . Le tableau cliniquc et 
biologique dealt lots de la stirvenue d'un syndrome hemophagocytaire pent, en grande 
panic, Sexpliquer par Feffel synergique des differentia cytokines. Le TMF alpha, 
FLFN gamma, FIL-1 et 11L-6 sont de puissants pymgenes. Le TNF alpha, par son. action 
hypercatabollque, pent entrainer tine perte de poids, voire tme eachcxie, et etre respon- 
sable dautres sigrtes generaux (fatigue, hypotension, syndrome de Mte caplUaire...), 
L'assoclatlon TNF alpha et EL-1 inhibe la lipoprot^Lne lipase avee, pour consequence, 
■’apparition dime hypertriglyc^ rid6mie. Par ai lieu rc, ilfi induistiU la production de FGE2 
et du facteur aelivant les plaquct tes ainsi que I'&ctivite procoagnlante des cellules endo- 
theliales qu'ils endommagent. avee pour consequence [apparition d’une fibrinopenie el de 
la coagulation intravasculaire dissemin.ee, Les macrophages poiirraicnt egalement ooniri- 
buer a la baisse, parfoLs Lsolee, du fihtinogene par leur action procoagulante. De plus* des 
and genes du fibri nogene ont etc retrouves dans le cytoplasme de certains des macro¬ 
phages actives qui ont pu * phagocytes’ * le fibri nogene. SI rhemophagoeytoso, notam- 
ment des precui’seurs hemalopoieliques, est en partie respoiisable de la papeyfopefite, 
lac don myelosuppressive de 17FN gamma et du TNF alpha* ainsi que de HL-2 synthetisee 
par les lymphocytes actives, de FIL-1 ft el du MIF secretes par les macrophages, panicipe 
Ires probablcmcnt a son apparition et aggravation. Les necroses tissulaires diverses 
dec riles en anatomopathologie pourraient. etre secondaixes au relargage par les macro¬ 
phages tie TNF, IL-l, des proteases et prostaglandines. Le TNF et i'lFN! gamma pour- 
raientj par lew effet toxique* partlciper A 1'hepatopalluL-. 

Le role preponderant de ces anomalies Jrnitrunltalres sont a Forigine du devdoppement de 
ceilaines therapeutiques. Les plasmaphereses, en epurant les cytokines circulanles, 
auoaiem une action unlquement transltoire, Les cnrticotdes pourraient etre effieaces sur 
ta proliferation macrophagique, de raeme que le VP 16 , et par leur effet « anticylokines * 
(inhibition de la production de Finterferon gamma). La cyclosporine agii cotnmc immu- 
nosuppresseur spccifique des lymphocytes T. Lcs immunoglobulines ont une action 
ininLunonuidulatrice et Fapport d'anlicorps anticynrkiniques diminueraic cgaferneiit, 
entre autres, la quantile dc Cytoltbm cireulantes, 

Tonies ces therapeutiques visent a cqrriger les eflets deleteres de Fetat # hypercytoldntF 
mique » du syndrome hemophngoeytaire et pcrmctlcni de stabiliser la situation en atten¬ 
dant la correction du Facteur primitif declenchant (infection, proliferation tumorale..,). 
Ncanmoins, dies wont pas tie veritable action curatrice et ne sont pas effteaees it long 
tevme dans les syndromes comme la lymphohisliocytose hemophagocylaire familiale ou 
la pha.se acceleree de ta maladie de Chediak-Higashi. 


X Evolution 

La mortality globale rapportds dans la liLtetaturc varie entre 20 et 40%. Neanmoins, cette 
affection survient tnis sou vent dans un context* tic pathologic severe et la cause du deeds 
n’esl pas toujours univoque : complications propres au syndrome hemophagocytaire, 
evolution de la maladie assrjciee. 
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La lymphohistiocytase hemophagocytaire familiale est un syndrome cocistamment Ihlal si 

aucune th#rapeudque n'est engagce el la m£diane de survie &pontan£t est de 2 a 3 mois. 

La gravity du $^ndnme h^niophflgocjtfilrc aux virus depend tiunoul tin terrain 

stir lct|uci ii survient Bn tffol, en dehors d une immunodepression stnis-jacentv che/ des 
sujets apparemment sains, il ne n&essite le plus sou vent aucun traitement specifique el la 
regression spontanft est de regie. A linverst, [existence d ime i m mu nod#pressi■ >n sfvire, 
congenital? on acquise, aggrave considerable menl le pnmnstic. 

La survenue d'uii syndrome d'activattan den macrophages au cours d un lymphomt rspi- 
sonic un lac tour de mauvais pronostic. 

Lots d'lme palhologit auto-immune, en dehors dune inununodfpnession prialable, le 
traitement specilique semble efiicace sur revolution dn syndrome hemophagocytaine. 

Lti aubfes parameircs pronostiques sent : 

— un retard diagnostique, et done au traitement ; 

— la gravile du tableau Ions de l d identification de J'affection ; 

— lage svsne# du patient: 

— 1‘existence dune coagulation inUavasculaiFS dissenliilee ; 

— le degte d’Lnfiltration medulla ire par les macrophages hemalophages ; 

—■ le (aux de potynucleaires ; 

— la persistence d une liyperfenritln^mle, refl#lant probablemeni la persistence du phd- 

nomcnc d'aclivalion macropliagique, sous traitement 

Lorsque levt dut k>U cst favora hie , la rcKEkliilicm ties kviu pinmes t.'L lLl l k a [ion la lies biulngi- 
ques s'eficcUierail assez rapldemenf, en nioyenne enli e 1 et 8 semaines. La disparition 
loiale dcs signts d I h#inophagocytose au niveau mklullaire pounr&it etre plus tardive et 
necessiler plusieurs seniaines ou mois, sansque eela ail une signification particuliere. Les 
techutes, une fbls la guerison ohienue, semblent exceptionncUes, cn dehors du contexte 
de Sv riiphol i is-iiocytosc I t#mophagocytaire fa mi] iale. 


XI Traitement 

Le traitement du syndrome h6m ophagocytaine est non codifie, en grande parrie condi¬ 
tion ne par I eicologic on les pathologies associ^es. 

Les mesur&s communes sent representees par le traitement symptomatique dcs desordres 
hydro^lec trolytlques. Un support trarafuslonnel en prmiults ou derives sangulns est iris 
sou vent n^cessalrt, parfols difficile 4 sjusitr en con teste de coagulation intravascuialre 
disscfnince. Par aiDeurs, une antibiothempie, adaptee Iocs de E'Ldcnliffcation dune infec¬ 
tion, mi empirtqut et si large spectre dans It cadre d'unt neutropenic febrile, est 
it inevitable ». 

La [ymphohlstiocytose himopbagocytawe familial# repnfsente eertainenient It module 
humogenc de syndrome himophagocytairt le mleux etudie du point de vut thirapeu- 
tique, en raison de revolution nature-lie constamment de favorable. Avcc I'utilisation de 
I'cioposidc (VP16), qui present? line efficacit# potent it lie sur les proliferations mono- 
eytaires. des remissions completes etaient obtenuex, mais transitoim, avcc alteinle 
preftTcn t ielle du systeme nerveux ceniral car le VP 16 ne traverse pas la barrlbt h#mato- 
mcningcc, Le taux dc sunle restart mfdiccrtj de 15% a 4 am De plus, le risque de 
Leucfmie aiguv myeloide ou de mytlodysplasie .ipri’s VP 16 n est pus r^gHgeable. Plus 
recemment, dcs nenussions completes cl. prolongees oat etc dccrites apvcs un irailemcnl 
par seiiu'u antilymphocytaire associc It une corticoth£rapie et relay# par de la cyclospo¬ 
rine A, Cette demiere, utUisee seide ou en association aux steroidts, semble efiicaoe pour 
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obtenir des remissions prolongees, avec la necessite d<? maintenir des taux sanguiiu; 
$up6rleur$ a 100 ng/mL. I'aviuilage de la cydmporine nfoide dans le fait qu’elle nest 
pas myylotoxiquc. En Init, ccs deux demiers schemas semblent surtout utiles puur obtenir 
dt's remissions, el com me Lherapie de maintenance, en attendant la possibility dune 
grcffe d!c moeUe osscuse allogcniquc. De bons resuhats semblent avoir etc oblenus 
aprfes allogreffe de motile, avec un taux de survi« i 5 an& esiime a 66 %, Neanmoins a les 
chances de reussite sont nettement accrues lorsqu'il sagit dune grelfe HLA compatible et 
par It slalui de remission complete au moment de sa realisation. 

Le traitement du syndrome heniaphagocyiaire ttssocii awe vims depend du contexte au 
sein, duquel it apparent. Com me nous lavons vu, la guerison peut etre spontanee lorsqu 'il 
survienl chcz tin sujet jcune en dehors de touic pathologic associee, Dans les autres cas, 
un traitement antiviral en presence d'um virus du groupe herpes (ganciclovir, foscavlr, 
acielovir}. oll antiretroviral dans ie cadre dune infection a V1H, parail utile. Les corti- 
coldes et le VP16 soul sou vent utilises en raison de leur action inhibilrtce stir I'activation 
maciophagique, mais semblent etre reserves aux cas les plus severes et dans le cadre 
crime infection par I'EBV, en association, aux antivlraisc. ll a etc rappoiie un cas de 
syndrome hemophagocytaire associe a une hepatite A devolution favorable apres traite- 
ment par bolus de sc4um6drol assocld a du G-CSF. 

De fa^on * paradoxale *, on preeonise plutot une reduction ou un arret des traitements 
immunosupprcsscurs, lorsquc oda est possible,, chez les patients sou mis a unc immune 
depression au long couis favorisani I'apparition d'une infection pouvant etre a 3'ortgfnc du 
syndrome hemophagocyiaire (greffe de rein). 

Le tmitemenl du syndrome hemophagocyiaire dans les attires cadres eliotogiques est 
represents par Ctlul du facicur InductetllT. L'anUbioihcmpie anlibactcrienne oil antimycO- 
bacteiienne associee aux mesures symptomatiques semble suffire dans ces infections. La 
patycblmjoth£raple esl Lndiqu6e en cas de lymphome ou de pathologic maiigne, 

Le traitement uotfticofdc sera.it efficaue Stir !e syndrome hemophagocyiaire assticie aux 
pathologies auio-immunes « actives *■. 

Enftn, lorsque auctme cliologie nest relrouvee, 1 'utilisation dcs immunegiobulincs poly’ 
valentes par voie imtraveineuse peut pemiettre de passer un cap. Uti traitement d'epreuve 
a n t imycobac teric pen! aussi se discuicr devan! la relative frequence de 11 nice [ion a 
Mycobacterium tuhercithsis dans ie syndrome hemophagocyiaire des patients immuno- 
deprimes. 
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Ch a pitre 20 

Diabete de type 1 

Banieie Duhois-Laforgue, Jose Tims it 


Lc diabete de type I est la consequence dune destruction des cellules B des ilots de 
Langerhatts conduisant it tine eareiice eti Insulin*:. I .dissociation du dlabiitir de type I a 
dauttes affections auto-immuncs, les lesions histologiques observees (« insulite »), ["asso¬ 
ciation de la maladie i des. genes de susceptibility appattenaiil au systfcme HLA f la pre¬ 
sence chez les sujets diabotiques au prediabetiques de marqueurs dauto-Lmmuiute 
spdcifiquc, sonl aulanl d arguments qul onl suggent. cbez Ibornme, le rftle -dlu syst&me 
immunitaire dans la sunvenue de la maladie. Lefficacite de 1 J immunoLntervention sur le 
corns nature! de la mala die est egalement cn 1 avoir de ce mecanismc pat huge nique. 


I Definition 

Le diabete de type I esl la consequence dime destruction specifique des cellules 13 des ilots 
de Langerhans conduistunt li tine catenet eti Insulins lc plus souvetil lotale. Les tenues 
* diabete de type I » et « diabete insLilinodependant » (DID) out longtemps etc utilises de 
facott Interchangeable, Cependant, Le niveau de destruction des cellules R est variable dim 
Lndividu a I'autre et certains patients se preseutent, au means iniualenienl. com me des 
dJab£tiques « non InsiilinodfpnulAn^ * (DN1P). A Firtvene, I'insuliiLod^pendance pent 
etre la consequence de plusieurs maladies. La nouvelle classification adoptee par TOMS 
a pour objectif de mieux prendre cn compte les divers mecanisrrtes physLopathologiques 
conduisant au diabete ply tot quo le seul phenotype des patients. Dans ce cadre, le tennede 
diabete de type 1 regroups les eas de diabetes suCtes dus i tine destruction, des cellules B, a 
^exception des diabetes dits * secoaidaires » fvoir 20,tl.C), Dans la grande inajorite des cas 
de diabete de type l r des marqueurs dauto-immunite anticellules d'ilot sont presents au 
moment du diagnostic, d^finissant le diabite tie type I « auto-immun Chez 5 a 1 0% des 
patients qui se presentent avee u it diabete insulinopiive ces marqueurs ne sent pas tronves 
et la physiopathologte de ce diabete dil * idlopatldque » est a ce jour incotmue. 


ill Aspects epidemiologiques et ciniques 
A Eptdtmi ©login 

Lc diabete de type 1 esl une affection lc pins souvent sporadique. Des antecedents 1'ami- 
liaux de diabete insulinodependant ne sent presents que dans 5 a 10% des cas. 
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Lc diabete de type 1 pent survenir a n'importc quel age. Il est trcs rare pendant La 
premiere an nee de la vie. et le taux dlncidence est maximal entre 10 et 14 ans, probft- 
blement favorise par I'augmentation des besoins en insuline qui marque la puberte. 
Neanmnim, la moitle des cas sont diagnnstiques aptes l uge de 2D anx. Les taux d'inei- 
deuce out tic ctudies essenticllement dans la population pedialrique. L'incidence est tries 
pmehc chftK. les gallons et les filles;. un peu plus elevcc chez les dans les pays i 

Forte incidence. L'incidence annuelle du diabete de type I chez l'enfant est ties differente 
d'un pays a law ire, variant de 1,7 pour 100 000 au Japan, a 41 pour 100 GOO en Finlande. 
En Europe, un gradient d’incidence Nord-£ud a ete decrit (avec une exception, la Sar- 
daigne, ou l'incidence est p roche de ceile de la Finlande). suggeranl I'intervention de 
faeieuix genetiques et/ou d'envlronnemcnt* En France, l'incidence an nut lie est de 7 & 8 
pour 100 OOO, Dans Ea plupart des pays ou dcs registres sont disponibles, l'incidence du 
diabete de type I est eit augmentation : en Finlande, F incidence annuelle augments de 
fa^on lineaire et elle est passee de 20 a 3S pour 100 000 entre 1966 et 19S3 dans le groupe 
d'age de 0 a 14 an*. Em Europe, en mnyenne, l'incidence augments tie 3,6% par an. Ce 
phenomene est suilout sensible dans les tranches d r age les plus jeunes et il est possible 
que Ctla ne reflate que la survenue plus pritcoce de la maladie. Une variabilitesaisonmere 
de la decouverte des nouveaux cas a ete decrile avec un pic d'i [incidence en automne et en 
hiver Des facteurs denvlronnement pr£‘cipiiant la destruction des cellules B ct/ou aug- 
mentant les besoins en insuline pourraient rendre compte de ce phenomene. 


B Presentation dinique et anomalies de I'insulinosecretion 

1 Diabete de type 1 de ('enfant 

Chez lenfdnl le dlabtit est le plus souvent nfiy^Je par des symptttnws « clflwhpiw » : 
syndrome polyuro-polydipsique [90% des cas). amaigrissement (50%). astbenie et dou- 
leure abdominales. Dans la plupart des cas ces symptdtncs appaiaissent plusieurs 
semaines avant le diagnostic. L'acidocetose est revelatrice dans 50% des cas (12% dc 
comas), et une celose est presente lore du diagnostic dans 85% des cas. fteanmoins les 
etudes fami Hales ont monire que des episodes d'hyperglycemic iransitoire peuveni sur¬ 
venir des mois avant que l'insulinotherapie ne devienne necessaire. el que la vitesse de 
crntfcs&nce sc rplcntu en mqytnnt im an avant lc diagnostic. 

Lots dll diagnostic, chd les sujels en decompensation melabolique aigut% il existe des 
anomallu severes de nnsulbios&rftlon en reponse k touts leu $£cr£tagogues. Aprcs cor¬ 
rection des desoidi es nietaboliques aigus, la plupart des enfants ont une insulinosecreiion 
residuelle mesurable pur le taux plasma! ique dc peptide C (secrete de fapm 6qulmolalre 
avec I'insuline et absent des preparations d'insuline). Les valeurs maximales de peptide C 
sont aUcinlcs irois mois apres lc diagnostic et sont CDtriKti avee I age au diagnostic, Les 
taux de peptide C decroissent ensuite de fafon lineaire, au nieme lytbnie quel que soil 
I age au diagnostic et dcvienncftl indctectahlcs cinq ans apres lc diagnostic chez tons les 
enfants. La recuperation fonctionnelle de cette instil inosecredon endogcnc expliquc Ja 
reduction dm besoins en Insuline obseiTee dans les semain.es ou mois suivant le diag¬ 
nostic (remission ou * lure dc mid »), Lots de la decouverte du diahclc, paniculic re merit 
quand ceEui-ct a ete revele par une celose, existc cgalcmcnt une msulinoresistarce, qui 
affccte le foie et les muscles. Cette resistance a faction de l'lnsuline peut etre expliquee 
par des phenomenes de glucotoxieite, ainsi que par une secretion massive de cortisol el dc 
catecholamines. La levee dc cette insuJLnonSsl sttm.ee grace a un conlrdle metabolique 
strict joue un ifjle essentiel dans La survenue de la remission, qui est ullcrieurement 
perdue par I'effet combine dc ta reduction dc I'i nsu li noscc ret ion et de ta reappaiitlon 
d'ume glucoioxiciie. 
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2 Ooabete de type 1 imulinod spend ant chez ladulte 

Chez les aduites ayant un deficit insuJumsecretoirv pnifond, Ids symplorues soni idcnif- 
quest a ceuv observes chei I'cnfant. Le delai entte leur apparition el le diagnostic du 
diabite «t cn genera t plus long que chez I’enfant (en moyenne 7,5 semaines), et seuls 
11 a 13% dies aduites pr£sentent une acidocdtose inaugurals Les taux de peptide C 
mesurfe a tons nmis chez Faduhe sent plus sieves que chez 1 enfant et 5 sins a pres le 
diagnostic 10 a 40% des patients wetveat iiine insulinos£cr£tiQn resMuelle + 


3 Dtabete de type 1 non insulinodependant chez I'adulte 

Cette forme partieulicre dc dinbelc de type l , ausst appelc * diabete auto-irnTniin laienl * 
(I^VDA) ou * diabete de type I lent », est cotrnue de longue date mats sa frequence a 
probablemenl cle sous-estimeu. II a'agit d"un diabete eliniquement non insulinodepen- 
dant, dlagno$tlqu£ chez un sujet adulte, qui ivolue tti quelques a ranee*. vers La carence 
en insuline et 11nsulinr*deperadanee stiicte. Les alleles HLA de susceptibilite au diabete de 
type I et les murqueurs d f a utu-i m m un t te anti-cellules d'llot SOTlt prisdli s chez. CCS 
patients. Des etudes prospective^ conduites chez des diabetiques non insulinodcpendants 
de d&ouverte vdeente out montnf quo les sujets Ayant des suttHintloofps ^lUi-cdlufcs 
diiot se dislinguent des autres par un age plus laible au moment du diagnostic, an 
index de masse corpurellc Initial plus faible, des iLuiecedetits fami Linux de diabete non 
insulinodependant tnoins frequents, une secretion residueUe d'lnsulitie cn reponse an 
glucagon plus b&sse, one diminution progressive tie cette s^criihm pfelduelle, un £chcc 
secondaire plus raplele du traitement oral du diabete. L'£volution vers I'insuluiockpen- 
dance sc fait dans un delai rooyen de 3 a 5 ans. Globalcmcnt, la prevalence de ce type tic 
diabete est eleven* : scion les series, 5 ii 15% des diabetiques non Lnsulinoddpendants ont 
des marque urs d auto-iminumt^ anti-cellules dlloL Le diabete de ivpc I devolution lente 
nest pasrestreintauv sujels dont le paids initial est normal puisque les marqueurs d’auto- 
lmmunlt£ son presents chez 5% des diabetiques ob&ses el sont assod^i a la. me me 
evolution, 


Let implications thdoriques et pratiques Jl- la reconnaissance de cette forme pardculiere 
stmt larges. Le processus auto-immmt condttlsant k la destruction des cellules dUot 
gamble susceptible devoluer salon un mode lies variable dim sujet a fautre. L'idemtilica- 
tinn del facteura getictiqifes et/ou d'enwronnement qul modulent la progression de to 
maJadie sera d’un grand interet physiopatbologique. Par ailieurs les consequences ihcra- 
peutiques dim diagnostic de diabcic dc type 1 chef, un sujet non LnsuUnod^pendant sodI 
dvideutes ; la presence des marqueurs d'auto-imminiite ami-cellules dilot est le test le 
plus liable pour predire [evolution vers I'insubnodependance. Lei possibibie dime inter¬ 
vention destin^c a preserver I'lnsulinosicritLon rfslduelle' peut (SgaleTiiein: iuie- eiwisagde 
chez ces patienis. 


4 Maladies assodees 

Dans 10% des cas le diabete de type. 3 s’integie dans une » polyendocriuopatfiie auto- 
iuutume » (PFA) 1 file type II.. Le diabiMi: est en revanche (res rare- dans la PEA de type-1. La 
plupart des affections auto-immunes speciliques d'organc (endocrine on non) pcuvtdt 
s'assocler au diabete,> k plus souvent thyroi'dite do Hashimoto et iiiakidle de Basedow, 
qui sant 30 Ibis plus frequentes chez les diabetiques de type ! que dans la population 
genera]c. A I'lnverse, un diabete de type I survienl chez 2 a 3% des patients hypertliysnal- 
diens. La maladie d'Addison est 10 fois plus frequente chez les diabetiques que dans la 
population pStt6raic mcme si elle restc ttib rare (0 t 2% des cash Lira vitiligo (5% des eas) 
ou une maladie file Bimtitr (4% ties cas) peuvem egaleittetit s’associer au diabete dc 
type I. On a ricemment insist^ sur ^association frequente, au mo ins dans certain es 
populations, tic la maladie coeliaque au diabete de iyj>e 3, Une proportion dlevde (15 It 
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40%) dvs patients ayant un diabete de type 1 ont des auto-anticorps spceiEIques d'otgunes 
sans manifestations clmiques, qui peuvcnl conduire a un dcpislagc prccocc dcs affections 
correspondante*. La prevalence des maladies auto-inutilities t^icmiques ti'est en 
revanche pas augmenlee chez les patients diabeliques de type I. 

Lorsquil sassocit I d'autra maladies auto-lmmunes, le dlab&tc est dit de type lb. Dans 
ce eas, il eonslitue souvent la premiere maladie. C'est de Eaton nette une maladie a 
predominance feminine, avee un sex-ratio de 2 a 3. Le diabete esi souvent plus tardif et 
se presence frcquemmeni commt un dfabfete non insullnodfpendanjL Les maladies assn- 
ciees peuvent inlluencer revolution du diabete : amaigrissement el mauvais controls 
tnftabollqut chez les patients th hyperihyroidie, hypoglyeemies severes chez Les patients 
ay ant une maladie d'Addison du une maladie ndieque,. 

II n'y a pas d'attitude definie pour le depistage des maladies assoeiees. II parait raison- 
nable tie ree here her des auto-ant icorps anti thy rrndiens chez les diabeliques de type l, et 
de doser regul ieremenl la TSH si Is sent presents. La recherche d'auto-anticorps antisur- 
nenale et. artEi-ovaire est. justifies cite/. les pa lien Is avanl deji une maladie amlo-immune 
associce au diabete. La recherche dune insullisance surrenaie s'impose chez tout diabe- 
lique de type 1 avanl des hypoglyc^mles inexpliquees. 

C Diagnostic differential 

Lit nouvellc definition du diabete de type I on a strap!ilie le diagnostic differentiel. La 
recherche syst£matique d'auto-anticorps chez tout patient ayant un diabete de d£couverte 
receute, quel que sort le phenotype (degre d hyperglycemic, DID 1 ou DNID, age. poids) p 
pcrmei la classification de la majorltc ties patients. F.i 1'absence d'auto-anticorps ehez un 
patient qui sc pnesente cnmnac un DID, Ins. autre) syndromes qui comportant un DID 
doivem Stint Svoquds. le diabete pouvant etre revelateur de I'affection ; 

— diabete sccondaire a une paucRatite chronique, calcifiante ou non, quelle que soil sa 
cause : t r alcool. la malnutrition du la ruueoviseidose. Le diabete peut Sire la premia 
manifestation de la panerealile chronique, survetdr des I'adolescence, avanl lappari* 
lion dun deficit exocrine et en I absence de douteurs abdominaies ; 

— hcmochromatose, qui peut etre reveler par une acidoceloso. Une cirrhose du foie est 
presort le d embJ6c dans la majorite des eas , 

— MOOT bMaturity ousel diabetes in the youth), pailiculiercmenl quand il est secondaire 
a une mutation des genes I INF-! alpha ou IINF-4 alpha. Une histohre famillale avec 
het'editc autosocnlque donunante est id nil argument diagnostique majeur ; 

— diabetes induits par des virus ou par des toxiques, raxes ; 

— diabetes induits par les inecbcameiiite, en particulier les antirctroviraux 'Utilises -dans 

(’infection par le VIH ; 

— diabete des cytopathies mitochondriales, qui peut s'int^grer dans un syndrome Cli¬ 
nique Ires polymorphic, dans lequel les manifestations ncurosenscri riles (surdite de 
perception) et museulaiies predominant,, mats qui peut uussl se presenter sous la 
forme d'un diabete iioli, JiLsullnod^pctidanl ou non ; 

— diabete du sujei noir debutant chez un adolescent ou un adulte jeune, CvenTue]lement 
obese, de fayon aiguC, par des signes de carence en insuline nioderce ou pi Dlonde 
{cetD.se ou aeidcN^etuse) du par une hypcrosnuiLu iie. Apncs quclqucs sensaincs ou 
mo-is, revolution sc fait vers une remission ties prolongee de Einsulinodependance. 
Des antecedents famlllawt analogues soul frequents et les matqpeurs immunogcncii- 
ques de diabete de type t auto-immun sont toujours absents. La physiopathologie de 
cette affection reste inoonnue, Dl poumait sagiiv an mol ns dans qeiiairts eas, de MODY 
particuJitremem * graves *. Des observations analogues ont etc rapportccs chez des 
Asiatiques. 
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III Mecamsmes physiopathologiques 

Lc schema iheorique actuellement admis de Hustoixe nature lie du diabetic de type 1 
comporte trois phases 24/). La premiere phase cst caraettris^e par lexistetiee 
dune suseeptibilite genet ique a la maladie antoimmune anti-cellules dllot. Stir ee ter¬ 
rain, nest- evenement d£rienchanl (dont la nature el nictne 1'existence nc sont pas formel- 
lement etablies)* possiblenient environnemenLal, conduirait a ] activation du systems 
irnmunfkiirc contre des determinants anligeniqucs- des cellules cTilols : an eours de cette 
phase prec Unique (o« pivdiabcte)., dcs marquouiis danlo-immunite sont detect nbles. La 
troistfeme plis^e est cBract£fi$£e par Fftnei^ence de ]Tiypergiyentitle, smrveiuint lorsque 
80 %ou plus des cellules B out ete detrudes. Line remission tismsitoire peul etre observde 
au debut de la phase dijiiquty life a !a reversion des pWnusmenes de gLucott>Jtlcit& 

Les modules animaux ont I argument conttibui i nite meillcure comprehension des phe- 
nomenes impUques dans la phase d'activation du systeme immunitaire. 



Figure 10,1 - Representation schematique de Lhistoire natureile du diabete de type 1. 


A Modeles animaux 

U exlste plusieurs modules animaux de dlahete dc type I : dans certains, la survenue de la 
maladie est spontanee. daiitics sont fbndes sur une intervention environnementalc du 
genet ique. 
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1 Modeler spontanes 

La souris rtOrt obese didbetic (NOD) est unc sotichc pure (Ecus les animaux soul gcncli- 
quement Ldentiques) dans laqgelle une instil ite apparait vers I age de sematnes, suivie. 
chez une partie dentne elles. d'un diabete a partir de fage de 12 semaines. Le diabete est 
beaucoup plus frequent the/: la GemeUe que die/ le male. Sa prevalence vane en fonctlon 
des conditions d'elevage (exposition aux micro-organismes). D'autres manifestations auto- 
lirummes sont presents the* la souris NOD, en particular one tbyrofdite et une sialite. 
Conipte lenu de la rarete du dialiete- chez le male et de la chronologic habituelle de la 
maludic, des modeles dc transferE de Unsulile ct du d iabete onl pu etre cEablis. I Is per- 
mcttcnl dVftudler le role des tlifferenls ^omposanl.s du systeme iinmunitaire dans la phy- 
siopathologie de la maladie. Des souebes de souris NOD aLhymiques (NOD/nude) ou 
attebites d un deficit immunitaire severe combine (NGD/SCED) ont etc crcccs dans le 
tneme bul. 


Le rat Bio Breeding (BB) est cgaJcmcnt une souchc pure qui developpe une insuJite, un 
diabete et tine thyroidiEe, sans influence du sexe. Le rat BB est camcterise par une 
lymphopenie protonde portant sur une SOus-pOpulatio n particulicrc de lymphoeyles T 
qui exprfment le marqutur RTfi. De» lign£cs de rat BB non Ivmphnpemqucs (BB « iiJsiis- 
tanl ») ct ne dcvcloppant pas un diabete onl ete derivees tie la souehe initialc. 


2 Modi les de diabete induit 
a Streptozototine (ST2) 

La STZ est un toxique spccilique de la cell tile B. L’injection repetee de faibles doses sub 
diabelogeniqucs dc STZ pcrmel de deelcncber, dans certaines sottehes dc souris, unc 
insulUe et un diabete habitueUement consid^s com me secondaires 4 une activation du 
systeme immunitaire vis-a-vis des cellules B modifiees par le losique. Cependant des 
donnees r£cettte$ moatrant qu'un diabete pent litre ioduit dans lea memes conditions 
ciiez des souris depou tvues de systeme immunitaire (souris SC ID.) remettent en cause 
l inlcifprfEstlon de ce nioddc, 

b Manipulation du system? immunitaire 

JLa thymeclonue neonatalc chez la souris, [a tbymectomie a Inge adultc associee a une 
Irradiation chez le ant Lndulscnt den manifestations auto-inutiunes compottant un di&beie 
dans des souches danimaux ne le dcveloppanl pas spontancment. Ces modeles suggerent 
qu'au prix d'une manipulation lourde du systems immunitaire une autoreactivite quies- 
cente pent etre revelee. 

c Virus 

Plus icurs types dc virus pcuvcni intluire un diabete chez I’aninud, cn particulier Ic virus 
de rmcifphaJomyocardite, le rdovirus de type t, le vims de la rubeole, le virus de KUham, 
soil par un eliel directement cytolytique pour les cellules B, soil par tactivation dune 
tiporist InununitaJre. 


3 Modeles de souris transgen iques 

De multiples souris trnnsgeniques ont etc cneecs pour explorer les mecanismes du diabete 
de type I. L'expnession du tramgbic peut etn? diiigee sp^clbquement en couplant le gene 
a un promoteur spccibque de tissu t le couplagc dun gene au promoteur dc I'insulinc 
permet par excmple d'obtenir son expression specifique pai’ les cellules B. L'interet de ces 
modeles est de pouvoir etudicr Ic role de genes in(rodents ott modifies sur le dcveloppc- 
ment dc la maladie. On peut alnsi nuidifier, gene par getie^ le patrintoine de souris 
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gencliquenient susceptibles an diabete de type 1 (souris NODI, ou tenter cTinduirc la 
iimladic duns des souchcs normals. 


B Anatomic pathologique : Hnsulite 

L'insuliie, infiltrat inflammatolre des flints- de Lange rhans, esi la carect&ristique liistoto 
gjque du diabete de type I. Lelude de Finsullle chez ITiomme se heurte a des limites 
evid.cn tes. Les techniques d'imageiie, utillsam par exemple des ligands radjornsrqu£s des 
Lymphocytes T, sont balbutiatues etles rates eludes histologiques dc biopsie pancr&atiquC 
sous laparoscopic out donnc des informations partieUes. Le pancreas endocrine de sujets 
decedes darts lit semaine suivant le diagnostic con dent toujours des Hots qui component 
des cellules B ; leur pourcentage augment? parallelement a Fage dc decouverte dn diabete. 
La masse residuelle de cellules B au moment du diagnostic na pu ©tieuppredee de laqom 
fiabJe que dans dc rares cas ; chez Fen fan! die serai I de 20 %, Les- cellules R prfsentent des 
aspects de d^granulation et de vacuolisation ou au eontraire d"hyperactivite. II a longtemps 
etc considers que la capacity -die regeneration des cellules B est pratiquemenl tittle; tfl fait, 
des neo-ilols formis & partlr de structures ductulaires out ete deerits, Line insulitc- esi 
observe© chez tons les enfants, nais chez moms de 50% des srijets adultcs* Llnsulfie est 
spee ifique des Bats qui contiennent encore des cellules B et respects less autres qui prennent 
un aspect disorganize et atrophJqtte. DiH&renis aspects d'insullte peuvent etre observes : 
infiltrat p^ri-in$ulatre par des macrophages (possible stadc precoce), infiltrat lymphocy- 
taire peri-insula ire (« peri-insulite ») ou penetrant lcs Hols. La destruction des cellules B 
semble rapldement complete chez le petit enfant, alors que 40% des sujets de plus de 15 ans 
conservent a long terme des cellules B qui ediappcnt a Fittfillrul inflamtuatoLrt, 

Chez Hionunc, au static tardif ou die a it£ £tudi£e, Unsulite est composes de lympho¬ 
cytes T avec nne predominance de lymphocytes CD8+„ des lymphocytes CD4+ ct ties 
macrophages son! egalement presents ; Ira lymphocytes B son! rafts. Certains lympho¬ 
cytes T expriment des mar queues d'activation (ototfctdcs de class© It du L-nmplexe niajeur 
dhistocompatibility et r^eeplcur de !interleukin_--2). One augmentation de 1 expression 
des molecules de class© I du complete majeur dhistocompaiibilitif (MHC I) est observe©' 
sur les cellules dllot (ce qui poumait faciliter la cytotoxicite dependant des lymphocytes 
CD8+) el les cellules endothelial ©s ] «s dtmiires surexprimenl ^galenvjnt la molecule 
(I'bdlicslom intercellulaire R‘AM-1, ce qui pourrait hiYoriser ladhesion a l’enddhelium d» 
cellules mononudlfes et F Invasion dc lllot, 

Chez la sauris NOD, Finsulite precede toujours la sutvenue du tliahelc, Lcs macrophages 
sent les premieres cellules infiltrantes, sulvis des lymphocytes T dc phenol yj;)© CD4+ puis 
CD8+. Les diffirents Slades dc Iksulile coexistent dans le meme pancreas. La presence 
d'unc Insulitc ne signifie pas necessairement une Evolution v&^ le diabete : une peri- 
insulite (non des true trice) ess observe chez tons les males NOD. dont un Ealble pour- 
centage settlement d^veloppe un -diabete. De mcmt Finsulite tit' doit pas Ifre vue unique- 
menl comme un processus dc destruction : des ph£nom£nes d'tnhibition fonctioimeledes 
cellules B reslantes particLpent aux anomalies metaboliques. Ils sent nfvcrsLbles. meme I 
un stadc tardif dc Finsulite comme eda a montre m vitro (apres culture dc 7 jours 
debannssant lcs Hols des cellules inliltrantes) ct in vivo {remission du diabfete induite pur 
un anticorps monoclonal anti-Ivniphacyte T). 


C Terrain girietique de $usceptibilite chez I homme 

L'existence d'ltne susceptibility genetique au diabete dc type I esi siiggdice par plusleors 

argumenis : 

— lcs cas familiaux ne soni pas rants ; le risque de d^velopper la maladie \tuur un 
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germain de sujet alteint de diabete de type 1 est de 1'oriin? de 6 a 10%, 15 a 20 fbis 
supcrieur a cclui de la population generate : it esl du mcmc ordre pour Ich enfants d'un 
s.ujet diabelique ; 

— le (mix de concordance pour la tnaladie est plus eleve die/, les jumeaux monozygotes 
{environ 50 a 70%) que chez les diz_vgol.es (10-15%). 

Cependanl Tetude de la genetique du diabeie de type I se hemle a de nombreuses diffi¬ 
culties. Le determinisms de la maladic est polygenique ct sa transmission ne nepond pas a 
un schema simple. L'errvironneroeret joue un role important dans ("expression de cette 
suseeptibilile conime le montrent les donnees obtenues dans les modeles animaux. La 
mala die apparent helerogcne cbfii 1'horn me (age tie survenue, association a d'autTCS affec¬ 
tions auto-immunes par evemple). 

Deux types d'approches ont etc employees pour earaeleriser les genes cn cause 1 . La pre¬ 
miere consist* a etudier des genes * Candida Is », I-autre consLstc, dans un grand nombre 
de families multiplex* a cbereher une cosegregation de la mnladte avec une region gene¬ 
tique cn utilisant des marqueurs polymorphcs re part is sur I’enscmblc du genome. 

Les resullals de nombreuses etudes montrent que chez ITiomine le diabete de type 1 est 
une maladic polygenique avec un locus rnajeur (appele 1DDM 1), silue dans la region HLA 
de dasse Il„ qui lend compte de 40 % de la suseeptibilile genetique. Dans la population 
caucasieoiiL- In p]opart des L-ofants (95%) et des aduJte}{80%) avant un diahete de type l 
sont HLA-URBl^l el/ou DRBI*04. Lc risque nelatiE associe a HLA-DR3 ou HLA-DR4 est 
de I'ordre de 3 14; cc risque est plus eleve the/ les hdtiro zygotes DR 3/4 (effel syner- 
gique). Pamii les sous-types de DR4, seuls certains sont associes au diabete de type L 
Le diabeie d* type I est egalemcnt tm&M aux alleles PQBP020I et DQB 1*0302 qui 
sont en desequilibre de liaison avec pespectivement DR3 et DR4. A 1'inwtse, Hiaplotype 
DRB1 * 1501-DQB1 *0602 est fortement « protecleur *, trouve chez. moins de 1% des 
patients diahetiques. L'associalion du dipbeLe a certains alleles HI_A de classe 0 corres¬ 
pond probablemem a la capacite de ces alleles a presenter aux lymphocytes T des peptides 
aniigeniques panic u|iers T impliques dans la maladie auto-immune. L'idcntilicatioii de ces 
peptides esi une voie de recherche pnmettotiK I ant pour men re au point des tests diag- 
nostiques (identification de lymphocytes T auloreaetifs) que pour envisager de nouvelles 
approehes therapeutiques (induction de tolerance). 

Une association du diabete de type 1 a un polymonphisme du gene de l’insuline, situe dans 
la region promo trice (non eodanie) du gene, a die obsence mais de manierc ineonstante. 
Ce locus (IDDM 2) contribuerait pour 10% a la susceptibility. Plus tern's classes d’aHelex 
peuvent etre definies dans cette region, qui out des capacitis irsmscriptionncllcs diffe- 
nentes, Cette observation est a rappmeher du fait que le gene de l'insuline s'exprime dans 
le thymus et qs/a cc niveau ce polymoiphisme pcurralt gouvemcr le niveau d expression 
de 1'antigenc important que constituc l'insuline, 

Selon les resultals des etudes fatnil Lales, de nombreuses aulres regions genetiques pour- 
raie»i fitnc associics it la inyladic- 13 faut ccpcndanl noterque les regions Incdmlnitt ne 
sent pas les memes dime etude a L autre, La mulliplidtc des regions de suseeptibilile 
fjusqua une vingtatoe dans certain** eludes), dont le puids genetique semble fa i hie i 
1'exception tllDDM I et 2, laissc penser que la susccptibilitc au diabete dc type 1 ncsulle 
de la * conjonclion malheureuse » de quelques genes majeurs. et de detenninants genet i- 
ques mineurs, eventudlemcnl diflerenls d un individu a I'aulrc, 

D Facteurs envirennementaux 

Divers argurneEti: suggerent quo Jus facleurs etixitonnementaux juuent un role, act Eioirui 
modulatcur, dans la phystopalhologie du diabeie de type 1. Lc plus convaineanl est la 
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constaCation que seulfi 30-70% des jumeaux monozygotes $om concordants pour La 
malpdie, ce qui implique i'existence de facleui's aulres que geneliques. 

1 Infections virales 

De nombreux virus poumdent intervenix dans fe determinisms de la maladie. en agissant 
par different Ls jneeanism.es : effet cytopathogene (virus des oreillon5 h dc la nibcolc, cyto- 
mcgnlovi ru s, virus CaxsacLtie B4 el B5 ei retrovirus), minfetisme mqlgculaiie, par homo- 
logie structurelie et fonctionnelle entre des determinants viraux et ties anligtm*s des 
cellules B (commt par extiriple entre la profeme P2-C ties vims Coxsackie B et la GAD’),, 
liberation d'anligenes sequesti es. ou encore activation cfoirale de lymphocytes T. Le meil- 
leur modclc suggerant a Fheure actuelk I'implicatkin tie virus dans la physiopathqlogie du 
dlabfcte de type I est cehiJ de la ruWole congenital^ au count de Laquelle un diabetc avee 
nmarqueui's d'auto-inimtinile apparait dans. 10 a 20% des cas, avec unc periods tie latcnce 
de 5 a 25 ans. Le role declenchant dInfections pricoces (ndona tales) par enterovirus a etc 
£gakment suspevte et fait I'objet deludes prospectives. 

2 Facteurs dietetiques 

Dlvcrses Etudes SUgg^rent le rfrle de facteurs dietetiques dans la pathogenic tin diabetc- de 
type 1. Les proteincs du lait dc vac he onl clc impllquCes sur des donnees epidemiologic 
ques sugg£rant un effet protccteur de FaUaitement rnaternel. D'autres Fact cuts dietetiques 
out ete mis en cause, comme le gluten, les proteincs de soja, les nil rates,.. Si les donnees 
dans les motlcles anifilfluA sont £lay£cs, k r6fe modul&teur da facteurs dietetiques ehez 
1'homme est loin d'etre demonti’e. 

3 Autres facteurs 

l, exposition a differ ants toxiques. le niveau d r liygicmc, de meme qua Je calendrier vaccinal 
ont egalcmcnt fait I'objet deludes tit ml les rfeultets sent pour la plupart pen eonvatn- 
cants. 


E Mecanismes de la destruction des cellules B 


Certains des mecanismes deactivation die la reponse immunltaire dtr igle centre les 
cellules B onl ife £Lucid£s grace aux mode Les animaux. Chez la souiis NOD, Flnsulite 
debuie pnecocement vers Fage de 3 semaines. Les lymphocytes CD4+ infiltrants lTlot sont 
de phenotype Thl, fovorisam It dib/doppement {Turn reponse immunitaire a mediation 
eeUulalre, par le biais d’une secretion de cytokines comme FhiterLeukine-2 ou Finterferon y. 
La reponse immunity ire, inicialement dcwlopptfe confine quelques determinants antigen!- 
ques, se dlvcrsJSe secatHbirement avec apparition d'une autoreactivite vis-a-vis d epitopes 
differents du meme auto-antigene, et egalemtnt vfs-fevis d'auLines cibks antigeniques. Le 
role central defi lymphocy tes T CD4« dam la phase dluitiatfon et d amplifiesJloti dti 
processus autoimm un est demon tic par leur capaufe a irattsfeier la maladie d'un 
animal diafetquc c hi prediabltique i un animal syngenique. 


Les mecanismes effectcm's dc la, destruction des cellules B an coure du d label® de type 3 
sont ineomp] element connus. L'essentiel de la pert® celldaiif sent hie relever de pMno- 
mcncs dapoptose. Diff^ntnls •dkments sugg^rent que les lymphocytes T CD8+ sont forte- 
ment impllques dans la phase de destruction cellulaire. Les experiences de transfert ont 
neanmoins mtuttri qu'ils n'ctsricfit pas It eux seuta capables de dcclenclier la maladic. La 
cytotoxicife mediee par les Lymphocytes T CDS+ precede file dliferents rrfec&nismes : 
liberation de perforine (dont ['expression a etc demontree au sein de I'intilunt insttldrc) 
et dc granzvmo aciivant des voles dapoptose ; interaction de la ntofecuk Pas ligand 
(exprirtiee par les lymphocytes T actives) avec la molecule Fas (dont [ expression an 
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niveau des cellules B est inductible par rinterleukine-]), aboutissant ^Icmi'nl i unc 
activation dc voles dapoptose ; interaction entre le INF mcmbi anaire exprime par les 
Lymphocytes T et sou recepteur exprime par la cellule B. Chex L'honutie, Insistence dc 
Lymphocytes T cytotodqties vis-a-vis des cellules B dans le sang eirculani n'a pas ete a ce 
jour demontree an oours du diabete de type I. Dans le module dc la souris NOB, la 
presence, dans I’iofiltrat pancreatiquc, de lymphocytes CDS 4- capahtes de lyser des cellules 
dllot a ete rapprn'tee. Le role des lymphocytes T CD8+ hi vino n a dependant ete demontre 
quo dans dc rarcs modcles de souris transgeniques. 

D'ynlres effects UTS pourraicnl etre impliques dans la destruction des cellules B. L'efljtf 
cylotoxique de ceriaines cytokines, paiticulierement l'interlcukinc-1 ft (TL- 1ft>. a etc sug- 
gcre par dies etudes in vitro. Settle ou en synergic avee le TNFa ou I'lFNy, 1‘lL-ip scralt 
notamment capable dinduire regression de la NO-synthascv L'augmentation consecutive 
des taux doxyde nitrique, doni on sail quil induil une apopiose des cellules B r contlibue- 
rait a leur destruction. Les auto-anticorps pourraicnl egaiement pariiciper a la destmetion 
des cellules B, soit par le biais d r une activation du complement (ADCC), soil par le biais 
d'un recrutement de cellules NK, dependant, ce mecanisme effect eur nest probablement 
pas central dans la physiopathologie de la ntaladie com me le demontre la possibility dc 
transferer la tnahdie i des souris NOD.'SCID dcpoumies dlnnmunoglobulines. 


F Marqueurs itnmunoloqiques du diabate de type 1 

La diversity des cibtes antLgeniqu.es reconnues par les au tO-An tlcorps et It fait qu'cllcs ne 
sofentpos specifiques dc La cellule B suggerent le recrutement de multiples clones auto- 
reactifs au eours du diabete de type l (tub. 20.1}. 


Tableau 20.1 - Ayto-antigere?, cibles au rours du diabete d& type 1 . 


Snsulint. pro-insuline 

hipQ 

GAD 


(Ai 

CLUT 2 

IMOGEN 

Recepteur de llnsuline 

Glima-3S 

Proteins 52 k& 

P69/AB60S. 

Autrei... 


1 Marqueurs humoraux 

a Anticorps anti-ceifuies d’itofs (ICA) 

Les ICA ont etc les premiers marqueurs tmmumdogiques dfcrits fin cduis du diabete de 
type 1,11s sont diriges centre pktsieurs spccifkiles antigemques intracytoptasmiques, dont 
ccrtdincs ne sont pas encore chiniiqnement identifiees. Us sont recherch^s. par Immuno¬ 
fluorescence indirecte sur coupe de |*ancr£a5 congelc humain. Environ 95% des enfants 
et HO % ties aduLtes ayanl un diabcle dc type I presentent des ICA au moment du diag¬ 
nostic. Les ICA disparaissem en qtielqwes anntes ajpufes le diagnostic, plus rapidcmenl 
diez lenf&nt que chez IViduhc, 

b Auto-anticorps anti-insuline (IAA) 

Des anlicoips diriges centre I'insulinc peuvent etre cletectes chez des sujcis ayant un 
diabete de t>^e 1 recent, et semblent etre les premiers detectable* chez les cnl'ants a 
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tout tissue genetique. Leur specificity anligcnique differe tie cdlc des antieofps anti- 
insuline induits par les injections sous-eulances iterative d'insuline- L*s 1AA SODt rethfflf- 
ches par Lnununqpr£cip | itAti0n avee de l lnsuline itiai'quee a I'iode 125. Us sent plus fire* 
querns chez les entanls <40 a 70%) que ebez les adultcs CIO a 20%) diabetiques. et 
cgalcmcni plus frequents chw les sujets porleurs de Tallele IILA-DR.B1*(M. 

c Anticorps anti-ddearboxyfase de Pacide giutamique {GADA) 

La tlecarhoxylase de I'acide glutarnique catalyse la conversion de hackle glutamlque en 
GABA. Deux isofurmes de 1 'enzyme (GAD &5 et GAD 67) ont ele dee rites,, exprimees a des 
nlveaux diff^rents par le eeiveau eL les cellules cndocrinos du pancreas. La GAD 65 est b 
forme predominant^ au niveatt des lots de Langerhans, oil die est expriroee par les 
cellules Bj mats egalement tiar les cellules A et D du pancreas. Les GADA son! rechtrchjfe 
par radioliaison avec de la GAD Surname recombinant*. Lear pi^seeee A 4M montP§e 
cbez SO % des patients ayanl tin diabete de type I recent, doM la pi apart sont egalement 
porleurs d'ICA. 

d Anticorps anti-IA2 

IA2 est une molecule appail enam A la la ini lie des pro tei lies transmembranaires ayant unc 
actMte lyrasl no-phosphatase imrinseque, dont t expression ne se limits pas aux seulcs 
cellules D. 'Lew antlcorps aitti-IA2 som detected par radioliaison.. Us soni reiruuves dies; 
70% des patients ayani un diabete die type I rikeiit. plus souvent chez l'enfant, et plus 
sou vent chez les sujets porleurs de 1'allele KLA-DRB1704. 

e Autres aLrfo-^ntf'eorpj 

Des ant)corps diriges contre la proteine insulaine p69 (lia.ru atissi le peptide AJ3BOS de 
I'albumine bovine), le transporteur de glucose GLUT-2, la proteine mltochondrialo Glima- 
3B r Oli encore la proteine IMOGEN issue des granules de secretion, out etc rapport£s chest 
des sujets ayant un diabete de type 1 recent. Aucun dfl ces anticorps n'est recherche en 
pratique cliiuque courantt. 

2 Marqueurs cellulaires 

En raison du role essentiel des cellules T dans la physiopathologie du diabete de type L 
tics tests de proliferation eellulaire etudiant la reactivity des cellules T vis-4-vis den auto- 
antigencs insulaircs ont etc divtloppis, Lexistence de lymphocytes T circulanis diriges 
coni re I'ltnsuline. la GAD, 1TA2, et la proteine G!ima-38 a ainsi ^ demontree chez des 
patients presentani ttn diabele de type I recent el chez des appare riles a risque tie deve- 
lopper la maladie. Ndanmoins, I'eiude de La reaciivite des lymphocytes T se heuiK a des 
problemes mcthodologiqucs llmitant i l'heure acfuelle son utilisation en pratique cou- 
rarle. 


IV Applications diniques potentielles 

A Depi stage du diabete de type 1 

L'cxisicnce d'une phase pr^cUnique au cours du diabete de type I permet d'envisager des 
strategies de depislage de la maladie, done l"object]!" est de retarder ou de prevemr J evolu¬ 
tion vers rinsuliiuidepeiidance. Bien que le diabele tie type I SOit le plus sou vent spora- 
dique, les eludes de depistage onl dt£ esseotiellemenl menees chez les apparent£s au 
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premier degre de sufets dlaUtiquu, eu raison de leur ri.squt £lev£ J- T - dfvelopper la 
maladie compa rativemeni a la population generals. 

1 Manqueurs genetiques 

Bien que certains haplotypes HLA soient necessaires pour la survenue dun diabete de 
iv|K‘ 1. ib nc soni p@s Kuflisasits, La frequence dwe des h&pbiy[ia yssocics au diabete de 
type 1 diez lex sujeis non diabetiques et la prevalence relativement faible de la maladie 
fool tin ivpage HLA un test de faible valeur predictive dans la population .generals. A 
]'inverse, cliez les germains de sujets diabetiques. il permet de defintr des populations a 
risques fort et faible, en Function du nombre dliaplolypes partages avec le propositus ; ce 
risque est de I'ordre dc 15% pour les germains HLA idcnliqueSj 5 % pour les germains 
semi-identiques et de moins de 1% pour les gemiains HLA different* du propositus. 
Rechercher la presence de I allele HLA-DQBI *Q6G2 revet un intenet particular, dans la 
mesure ou cel allele a un. effet protec teur dominant, qwi persfsle m£me lorsqu il e»isie des 
maiqueurs serologiques d'auto-inimunite. 

2 Marqueurs serologiques 

Les ICA out const itue jusqu'a present lex marqueurs s£rologiqiies les plus utilises dans le 
cadre du depistage du diabete de type !. 

Parmi les apparent^ au premier degre de sujeis diabetiques de ty|>e ]> 5 a 10 % ont de* 
ICA, dont 30 a 100% devnloppcnl un diabete de l>pe 1 dans les 10 annees suivantes. La 
valeur predictive positive de.* ICA est plus tlevee dicz les sujets appaitenani 4 des families 
multiplex {au moins 2 sujets alleints), chez ceux ages de means de 10 ans, et lorsqu'ils sent 
presents si forts litres, SendblllU, spectiieiie cl valeur predictive posilive des different? 
auto-anticorps out recentment ete evaluees obey, des apparenies {germains) dc sujeis 
diabetiques (tab. 20.2), La recherche combincc d'anlicoips anti-LAi cl de GADA apparait 
aussi performance que celle des ICA* et presente tuvonlage d'etre plus simple a standar¬ 
dises 


Tableau 20.2 - Sensibiilite (Se), specificite (5p), valeur predictive positive (VPP> et frequence (F) des 
autc-antkarps. -dhez les apparent^; du premier degre de patients dbbetiques. de type 1 (d'apres 
Kulmata ef si. J Clin Invest 1938 : 101 : 32?-3£}. 



ie (%1 

Sp(%) 

VPP(%) 

M%) 

ICA 

El 

W 

44 

7,9 

gaoa 

69 

95,7 

4 2 

7 

IAA 

25 

97.1 

29 

3,7 

IA2-Ab 

69 

97,9 

55 

9,3 

IA2-GAD.4 

B1 

94,7 

41 



Le risque de progression vets le diabete est £galcment eorrele au nombre d'auto-anticorps 
detectes. Chez les appurentes, Je risque eslimc a 7 ans est de 55 % lorsquil exisle plusieurs. 
anticorps, s'^lfeve a 70-100% quand trais auto-anUcorps ou plus sent detectes, {jots qiTil 
cst inferieur a I % lorsquun seul anlicorps est present, (tab. 20.3). Dans la population 
generate le risque estime est de 30 4 70% chez les sujets ayantau moins deux marqueiirs 
parmi les ICA, les anticorps GAD et les anticorps an ILIA 2 La recherche d'auto-anticorps 
dirig^s centre dlfterentes sp£dfktt£s antigeniques permti done d'augmenter la valeur 
predictive de ehaque auto-anticorps pris isolement. 
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Tableau 20.3 - Risque de survenue d'un diabite chez Les apparentes du [premier 
degre de sujets diabetiques en function du rumbre d'auto-antkorps present!. 


Nombre auto-anti corps Risque {%) 

d G,0 

1 2 

2 25 

3 ?0 


3 Maxqueurs metaboliques 

]L n'existe pats a Hieure acinelle de mesure diiecte tic ta masse des cellule* B. Hn pratique 
cl Id cst *StLm£t par le test tie Mlemnce au glucose intravemeux (I VOX).. La perte tic la 
phase pnecocede I'insuliiiDsecretiion (defmle par La soxnme des iiistilinemie* 1 el 3 minutes 
apres periuslon. de glucose) eat tine aromatic m£taboliqqc detectable avant la survenue du 
diabeie dc type 1. Sa valeur predictive est elevee : chez les appnrentes du premier degne 
ayant des ] CA, Sa perte du pic precocc d'insuStnosccrilioti s'&ccompflgne d’un risque de 
developpcr le diabete dans les 4 bus sup£rieur ti 90%, Neanmoins, les variations de la 
sensibilhe a I'insulirte inter et i ntra-Lndividuelles rendent la standardisation de I'lVGT 
difficile. De plus, la pert* de la phase pr&coee de luisiil inosecret ion cst un phenotnfcne 
tardifdans Ihistoire nature He du diabeie de type 1 „ oe qui limitc son lnt£r£t en ternies de 
depi stage. 


E Prevention du diabete de type 1 

Les progres realises en maticrc d'insullncuheraple et d'auteutveif lance glyccmiquc tie 
permettent pas actueDement de prevenir completemcni Lappa ritlon des complications 
chmniques du diabete dans la majoritc des caS. l a transplantation de pancreas ou dllots 
de Langerhans nest par allleurs pas encore envisageable a large echrlle, Dims ee contexte, 
et du fail de 1'existence dune phase pnccllnique, diverges approches out ete envisages 
pour agir pr6coeement dans 1 evolution du diabele dc type I, visant a crapecher (preven¬ 
tion primaire} ou a ralentir sinon airetcr (prevention secondaite) le processus dc destine- 
(ion des cellules B. La tneilleure comprehension des meeanismes JmpUqu^s dans cetle 
destruction a en outre pennis d envisage* des traitc moils spec iliq Lies de la ma ladic. 

1 Prevention, primaire 

Les essais de prevention primaire visent a prevenir ['apparition dcs marqueurs Imnuuno- 
logiques chci des sujets a haul risque g&n&tique (en particuLicr apparent^ du I** degr£ 
ayant des alleles HLA dc class* II de susceptibility). Ces essais sonl limites a I'hciire 
actuelk par la mccnunaissance des eventuels EacteuiS diclenchants de la mala die auto¬ 
immune. 

Une etude, visant a evalucr lefTet potentjellement protecteur dc ["exclusion dcs prottHnes 
du Lait de vac he dans les 6 premiers mols de vie, est actuellenient en cours en Finland* 
(«$sai TRtGR). Des tesultats preliminaires font etat dune reduction de la prevalence des 
auto-anticorps chez les enfant* genetiquemenl a haut risque n ayant pas cu de contact 
precocc: aver le lait d'origine bovine. 

Un projei ^administration orale d'insuline a des enfants a haul risque genetique fenfants 
dc sujets diabetiques portcurs des alleles DR3 et DR4) cst en cours delaboration. 
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2 Prevention secondaire 

On distingue deux grands types d'essais de prevention secondairc. Los essais mencs chcz 
ties sujets It haul risque, definis par I'extsienee de matqueuns immunolngiques predict! fs 
et cTflnomalies m£taboluill£$ precedes, onl pour but de prevenir ] emergence du diabete. 
Ccux mteressani dcs sujets doji au siwlc de dashete visent a preserver uw Insulinosjctii' 
don avsiduelle. 

a Prevention du diabete 

* Tnutemcitl girophylactJCjue par insuDSne SOUS-dllanee 

LVffct protteteur de ] r m*ulinc jihetuple sous-cutanlie prophylacdquc a demontre dans 
les modeles animauK de diabete de type l. Un effel similaire chez I'homme est suggere par 
dts dudts p dotes men6<ts chti Jcs sujett a. haul risque, l-'insijlinsjiiserapiv prophylflctique 
semble agir par deux meeanismes differents, 17m m-elabolique, lautre immunologique. 
L'administradon sous-cutan£e dnusuline exogtne, pai 1 He biais dune mise sm repos dcs 
cellules B, reduirait fexpression des aulo-anligenes insulau es, el par la meme la vulnera- 
bilite dcs cellules B vis-a-vis de 1'agression auto-immune. Par a il (curs, Tinsulinc par voie 
sous-cutan£e est capable d'induire une reponse lymphocytaire de type Th2, qui pourrail 
aboutir a un etat de tolerance. Deux essais (DPT-1 : Diabetes Prevention Trial-/ el EPP- 
SCIT ; European Prevention Subcutaneous Insulin Trial) visaitl a tester L'cCBcaclti de 
I'insulinotherapie sous-cutanec prophylaclique dans la prevention du diabete chez les 
sujets Jt> haul risque sont actueUement en cours de realisation, 

* Prevention par Limuline par vole onle 

jL'administration d r un antigene a faihles doses par voie orale peimet d'activer, an sein du 
syateme immunitaire associc au tube digestif {plaques de Peyer).. des lymphocytes T sup- 
presseurs spceiliqucs. Ces lymphocytes produisenl, en presence de l auto-antigene, des 
cytokines (IL-4, 1L-IC, TGFpS) capables d'inbiber la nialadie auto-immune locale. Dans le 
module de la sourls NOD, FftdminLstralion orale d insuline previenl partidLcmcnl 1c dia- 
bote. Chez I'homme, 1'efiet protecletir de I'insuline par voie orale est en cours devaluation, 
chez des sujets & risque inLemiL'diairie (DPT-1). 

* Prevention par le nicotinamide 

Le nicotinamide, vita mine du groups B, augmente la resistance dcs cellules B a diverges 
agressions cytotcHuques, el notamment a celle induite par I'oxyde iiitiique. Chez l'animal, 
I ad rni nisi ration de nicotinamide a un elfei pro tecteur vis-a-vis du diabete. Chez I'homme, 
le premier essai randomise de prevention chez des apparentes du premier degre avec le 
nicotinamide est nigalif. Un large cssai curap6en (ENDIT) conduit chez des cnlanls a 
haul risque est en cours. 

b Meintien d'une insufinosecretion residuetle 

* Trait vine at par insuline orale 

L etude DIOR i eeemment realisee en France a teste Lefficaci le de I'insuline par voie orale 
dans le main Lien d'une lnsulinas6cr§tJQn r^sldudlc chez des patients ayant un diabete de 
type I recent, trades par insuline. Les resit lints prelimmaires indiquenl 1'abscncc de 
benefice du traitement pat" insuline orale, mats il est possible que cela lierrne a la dose 
d’antig&ne utilisie. 


* Triiitecneill inEensifie dll dlftbete 

L'etude DCCT (Diabetes Control find Complications Trial) a demontre le benefice indiseti- 
table d un traitement intensive du diabete sur I'apparition cl la progression dcs eompli- 
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cations d£g£n£rative5 llfes a ta maladie- Cette etude a egaJement imontre, on accord avec 
des travaux anterieiirs, I'effet beiuefique dune insuliuatheiapJe precoce #t intensive sur 
Finsulinosecretian resi duello. dont les mecaiusmes semblent lire b reduction de b ttlu- 
cotoxidtf d'une part et la misc an repos des cellules B rea Unites d autre part. 
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Cha pitre 21 

Maladie d'Addison 
et polyendocrinopathies 

auto-immunes 

Danfefe Dubois-Laforgue, Jos4 Timsit 


1 Maladie d'Addison 

Llnsuffisance surr£nale primal re (ou maladie d'Addison dam sa forme chronique) estune 
affection rare dont la prevalence est eslimee entre 3 et 6/100 000, Elk- relive dc differentes 
causes. dont la principals (70 it des cas) est Linsufftsance sunvnalc dite « kiiopa- 
thique * Icorinue ega lenient sous Je terme dc « retraction corticate »). 

De itonthann iiifM imenl & stiggereill t|iie. JuilS S8 foonc kUopQthjque, In irudadie <] 'Addison, 
cst ime affection auto-immune. qui a de nombreux points communs avec dautres mala¬ 
dies giuMnuiiuKS, notamment cndocriruennes, auxquelles file cst tfailleui^ ires sou vent 
associce, dans le cadre des polyendocrinopathies aula-Immures (PEA). L existence dune 
susceptibility ussoclee a certains anti genes de classe II du cqmplexe majeur d'hLstoeom- 
patibiliie, les lesions d intUtrat lymphoid? dans le cortex surrenalien et la presence dans le 
serum tics patients d'autoantlcorps sent autant dtjlements en favenr de L'oiigjne auto 
immune de la maladie. H n'esisto cependnnt pas de modele animal permettant f^tude des 
iriccanismes physiopathologiques dc cette affect ion. 


A Aspects diniques 

I Presentation dinique 

Les symptomes cliniques dependent de la rapidite deinstallation du d£Hcit hotifriral. Dads 
la plupui'i des cas le tableau ae complete progressivenient mats la maladie pout etre 
tfecouverte a ['occasion d\me decompensation algu£, 

Les sipos cliniques de rinsuOisancc surrenale lente Mini pen speciJiques : asthenic, fati¬ 
gability anormak, aitiaigrissement et anorexic, troubles digeslils, hypotension orthosta- 
i itjue. La pigmeniatlon J ll^c H lliypers^ci^don dTiormone m^Lano trope, est tin signe de 
grande valeur, Elle est generalisee mnis predomine am zones decouvertes, airt points de 
pression, aux plis de flexion,, sur les cicatrices, les arcoles et le pertnee. Elio touche 
egalentent les muqudusts (laches « ardoisles » jugales el gingiwilcslv 

L'rnsuffisance surrenale aigue realise un tableau drama1ique„ volontiers decJenche par une 
agression intercurrente, associant une hypotension &n^ticllc voire tin collapsus, sine 
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hy drat at ion globule* Line fievre, des troubles digestifs pseudochirurgicaux, une agitation 
avec confusion. 

2 Signes biologiques et diagnostic 

Myponalremie,, anemic nonnocytaine., hypencosinopbilie ct hypoglycemie sent peu sped- 
fiques mais constituent des elements d'orientation dans la fomie chronique de la maladie. 
L'association dune hyponatremie par fnite urinaire de sodium, d’une hyperkaliemic avec 
kaliurese inadaptee, cl d ime insu Ffisance renale fnnciionndle dans un cnniexte aigu est 
en revanche ties evocatilce de decompensation d’une insuffisance surrenalienne. 

Lc diagnostic tl'insuffisance surrcnalicrme repose sur la demonstration dun deficit pri- 
mitif ties secretions coiticosurrenaliennes : cortisolemie basse a I’etat basal, ne re pendant 
pas a 1 'administration intravcincuse d'ACTH (Synacthcne Immediat®}, aldosteronemie 
basse non stimulable par I'orthostalisme avec laux eleve de renine plasmatique, et taux 
plasmaliquc d'ACTH cleve. 

Les resultats des dosages hormonaux ne doivenl etre en aucun cas atlendus pour debater 
un traitement substitutif, dont Fcflicacite eonfirmc rapidemcnl lc diagnostic, notamment 
en cas d'lnsuffisance surrenalienne aigue. 


B Physiopathologie 

% Anatomie pathofogiqiue 

Au cours de 1'insuHisance surrenalienne dorigine aulo-iniraune, Texamen macroscopique 
montre des surrerales atrophlques dnnt I’architcclure normalc csl del mite au niveau des 
tmis rones cnrticalcs, .sans attcinle de la medulla ire. Lc nnmbrc dc cellules corticalcs csl 
tres reduit, cl les cellules qui persistent son! dispersees* cntources par une librose et un 
infiltuai de cellule* mnnnnudcees k predominance lymphocytaire. Ces lesions se rappro- 
chent dc cellcs de llnsulite on de Da tbyroiditc, Lcs lymphocytes pnedominent mais des 
plasmocvtes et des macrophages sent egalemeni presents. Les cellules coiticosurrena- 
liennes qui subslstent experiment les ajitigimes de classe 11 du complete majeur d'histo- 
compatibilite. 

On estime que la maladie s’exprime diniquement loisque 90% des cellules sont detmites, 
mais des anomalies punmcDt biotogiques (diminution des capacities de secret ion du 
cortisol et de ^aldosterone) peuvent apparaitre plus pnecocoment. Des lesions dlnfiltral 
out egalement etc deerites loin d’autopsJes systems tlques en 1’absence dlnsufifisance sur- 
renale connue, compoilant majoritairement des lymphocytes T CD4+. 

2 Predisposition gdnetique- 

La susceptibilities genetique esl different pour la maladie d'Addison survenant de lafon 
isolee ou dans le cadre d’une PEA de type 11, et pour la maladie d'Addison talsant partie 
dune PEA de type 1. 

La itialatlk' d'Addlson survenant isoleinent <>u ^integrant dans le cadre d’une PEA 11 est 
assoc ice a I'haplotypc HLA-A1-B8-PR3 du tomplexc majeur d'histocompalibilitc, Celle 
meme association est retrouvee chez des patients ayant des auto-anticorps anti-eortico- 
sumSmde et une affection endocrinlenne auto-immune non $urr£na]lcime» Dans te cadre 
dc La PEA 11, la maladie d'Addlson csl associcc aux alleles HLA-DR3 et/ou DR4,1'tm de ocs 
allies uu les deux etanl presents die?, 91% de* patients. Le risque relatiF pour la maladie 
d Addison cst estime a 6,0, 4,6 et 26,5 ehe/, tes sujets porteurs des alleles DR3. DR 4 cl 
heiem/ygoles DR3/DR4, respectivanenL A l'inverse, les alleles HLA-DR2, DR3 et DR.7 
sont signiheativement moins frequents cbez lcs patients presenlant une maladie d’Ad- 
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dison que dans In population generate. Cos associations allcliques sont ires proches de 
celles ohservees dans le diabeie de type 1, Nfamnoliis, certains alleles, commc lalEle 
DQBP0302, semblent specLflquement associes au diabele de type I, ee qui suggtre I'esis- 
tcncc de facteurs g£n£tlqucs de susceptibility disc incts pour les deux affections. 

Dans Ic cadre de la PEA l. dont le gene est malnlenant connu. auenne association de la 
malatlic d‘Addison avec des alleles HLA de classe H n r a etc rappori.ee. 


3 Marque-urs- d'auto-immunite 

Les etudes d'immunoituorescence ont moot re I'exisEenee de deux types danlicnips au 
cours de la maladie d"Addison. Les tins {adrenal cell antibody, ou AC A} rcagisseni awe 
les tmis couches du cortex sutrenalicn, les autres {steroid mil antibodies t ou SC A) ivagis- 
sem avec le cytoplasms des cel In lea sinrenaliennes mats cgalement awe eelui des a litres 
cellules product rices de steroi'des (placenta, ovaiies, testicules). Ces antieoiys ont ete 
deteetes non sculemcnt chez les sujets atteints de maladie d "Addison « idiopalhiqnc », 
muisegidement chez les sujets port curs dune aulrc tmduerinopaihie auto-immune et chez 
des apparentes d!e patients ay ant une polyendocrinopathk 


a AutQ-antfcorps a nti<orticosurr4nale (ACA} 

Ces anticorps sont deteetes par immunofluorescence indirect*’ sur coupe congelie de 
surrenalc humaine de groupe O, avec une bonne specificite (positivilc chez 0,1 a 0,6%; 
des sujets conlirtles), cl une sensibility variable. Au cours de la maladie d'Addisqn Lsolee, 
des AC A sent deteetes chez 30 it 45% des patients, plus souvenl chez la temme que chez 
ITiomme, Lorsque la maladie d Add j son s'integne dans une polyendorri nopat hie auto¬ 
immune, la proportion dc patients ayant des ACA est plus e levee (70 a 80 %). Des ACA 
sont deteetes chez 4 a 10% des patients pr£sentant diverges affections auto-inununes 
(maladie de Basedow, thyroidites, maladie de Bicrmer) sans maladie d'Addison clinique- 
ment patente. La presence d'ACA a egalcment etc dec rile chez des parents au 1 41,1 degrade 
patients d!ab£ toques de type 1. Comme les anUeorps anti-cellules d'ilot au corns du dia- 
betc de type 1, les ACA tendeml a disparaitre apres quelques annees devolution de la 
maladie. La speeilicite antigenique des ACA a reecmmenl etc Icteniifiee comme etant la 
21-hydroxylase (P4S0c21), enzyme exprim^e sp£cifkyuement dans la gum&nale, Les anti- 
corps anti-P450c2] sont deteetes chez 75-90% des patients atteints dc maladie d'Addison. 


Le role palhogene de ces antieoips n est pas efiibli. I Is peuvent etre observes chez des 
sujets dont les functions gluco et mlnii aloconicoldes sont normdes, Dc plus,, bien qu'tls 
traversent la harriere placental re, atictin cas d'instd'hsnnce surreiudienne, mime i ransi- 
toire, tt'a ole deem etiex le nouveeu-n£ de mere addisnmenne. En revanche, Les ACA 
constituent un bon marqueur du processus autolmmun condubant a la maladie d'Ad- 
dison. Chez des patients sans maladie d Add Ison clinique ainsi que chez les patients 
atteints de PEA I, la presence d'ACA precede la survertue de la maladie dans 2D a 90 % 
etes cu scion les series, awe un del at variant de quelques mow a plus de 6 am. La 
presence d'ACA chez des sujets cluiiquement Lndemnes tenioigne vraisc mblablcmcnt 
dime destruction active des cellules cortico&urrfnalfchnes, comme le sugg&rc i'd^vation 
de leurs taux plasjnatiques d'ACTHet de reniiw. traduisant une insuffigance paitielle de la 
neponse sierdioire,, 


b Amo-gntizorps #nti-ceilutes productrices de steroides (SCA) 

IjCs auto-anticorps dirig^s contre les cellules product rices de steroides sont deteetes en 
immunofluorescence indirect*: sur coupe congelee de divers tlssus : cortlcosurrtnjde, 
oeUules de la theque interne et du corps jaune dc J ovaire, cellules de Levdig du tcsLicule, 
cellules irophoblastiques du placenta. Ces anticoips sont rarcs (20%) chez les sujets 
pr&entant une instiFFisattce sun^naUcnne isolee, aliops qui Is sont deteetes cliez 3040% 
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et 60-80 % dejv patienu presentant respect! vement une PEA II el une PEA I, Dans ce cadre, 
ils senueni ptvdictifs tie la survenue dune insudisuna 1 ovarieniK. Leu SC A correspondent 
a la presence J'artJcorps de speciiieitea diverse®. Deux ejhle* antigeniques sont actuelle- 
ment identifiers, la 17p-hydroxylase (P45Gcl7h exprimcc dans La surrcnalc cl les gonadcs, 
Ct la 20-22 deHisictlasc (P450scc} T expriirtee dans He placenta, Lcs MtiCOip? ant 1- 

P45Gcl7 ont etc dctcclcs chcz dcs patients pncscnlant une insuflisancc sumenalicnnc 
sinserivant dans lc cadre d'une PEA I niais pas cbez des adultes ayant une maladie 
d" Addison Isolde. 

c Autres auto-antteo rps 

* An[r>-unIiuurps antimembrane de cellules cerUeoauireualienites 

Detectcs on immunofluorescence indirect* sur cellules sunfiudiennes ad idles ou fatales 
vivantes, ils out the iieLtouves chez la plupail des sujets (maladie d'Addison ou polyendo- 
crmopalhie) ayanl dcs AC,A. 

* AuCn-anlicorps hloquanls 

Certains anlicoips semblenl inhiber la secretion de cortisol oil la synthese dADM norma- 
teiiiciu induitc par I'ACTFL tes aufo-antfoorps * bloquants », qui pourraieni Sire diriges 
contre lc rcceplctiir de 1'ACTH on une structure quI hit est associft, sont presents diez 
85 °f€ des addisoniens testes. 


d Immunity & mediation cefluiaire 

Des travails anciens suggcrcnl [existence dune aulo-immunite specif ique a mediation 
coHulalrc au courts de la maladie d’Acldixan, raai» ils reposent sur le test d‘inhibition de 
la migration des leucocytes dont llnterpretation est souvemt difficile. De nieme [e role des 
macrophages el ties cytokines rests mal oonnu, dimUmt que certalnos cytokines peuvent 
modular la production des glucocorticoYckss par des tffets directs sur I’axc Kyptiihalamti- 
hvpophysO’SuiTenalie n. Jl est ctair que lcs prog res dans la comprehension de la physiopa- 
ikutagie de la isnaladjc d 1 Addison souffrent de 1'absence de modele animal bien earaeterisc. 


II Polyendocrinapathies auto-immunes 

Les polyendocrinopathies auto-immunes (.PEA) sonl detinics par la coexistence cbez un 
patient d'au moins deux affections endocriniennes dont l'origine auto-immune est 
pmmee ou forte ment suspect^. A «s afaetfetis endocriniennes sa&soclent souveoi dcs 
affections auto-immunes specifiques d'ot^gane non endocrine. En revanche i association a 
des maladies auto-lmmuncs non spfcifiques d'orgunc est plus rare. Deux cadres hien 
d is t mots, lcs PEA de type I cl die lype TI, peuvent etre individualises sur des entires 
elinique® et geneliques, Jes autre® syndromes I'ealisanl des varianles clinlque® de la PEA JJ. 

la prevalence des PE. A nest pus oonnue avec precision. Son estimation depend dc laffoc- 
tion qui consULue le mode dentree dans La PEA t alnsi les PEA ont ele initialement 
deer i les chez des sxijeis attaints dc maladie d 1 Addison, qui s'assoele dans 50% des cas a 
une autre aiicction auto-inunune endocrinieime mats dont la prevalence dans la popula¬ 
tion generale est tre® faible. Le® PEA sont plus cares (10% des eas environ) cbez les sujets 
attaints d'affctiiotis imtoim mimes frequences comme lc d Label e dc type 1 ou les maladies 
auto-immunes de la ihyroi'de. 11 exisle cependant des formes infracliniques de certaines 
affections ten partfoilier thyroidites el insuffisanoe surrvnalc) depisLces grace a la pre¬ 
sence dc marqueurs d'auto-immunite specifique (aulo-anticorps). 

fas atteifltts endoeriniennes observes au eours dcs PEA sonl, a 1 exception dc la maladie 
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dc Basedow fhypmhymi'die auto-immune par autoanticoTps antur£cepteur de la TSH) et 
peut-etre de certains hypercortlsolismes ct de rares hypeiparathyroi'dies., des deficits her- 
monaux csunticUemont Ills a une destruction du parenchyme glundulairc. De ce point de 
vue les atteintes des PEA soni caracterisees par lexis te nee de lesions histologiques de 
Forgone cible donl Faspect est remarquablement superposable dune affection a ]autre i 
infillrat de Cellules motlOducldeeS ou piedominenl des lymphocytes T enprimanl des 
marqueurs d'aclivation. 

Tuulen les giandes endocrincs peuvent cite atteintes au cours des PEA, Ccs atteintes nc sc 
distinguenl en den de cel les observers dans les formes Isoldes de nialadie endociinienne 
auto-immune en ce qui concerns leurs aspeecs clii liqires, dJagnostlques ct thfrapeutiques, 
qui ne ser>nl done pas detail les id Le diagnostic de PEA pout cl re fail decant des 
.sym ptomes dinjques ^vocatcurs tnais pent beneAcicr il'un -depixtege systfmatJt)uc F surtoiit 
loisque existe un contexte Eamiliai. 


A Aspects diniques 

1 Polyendocrrnopathie de type I 

La polyendocrinopathte de type l (ou APP.CEP, aunt-immune poIyendrK ritutpaifty catidi- 
diet sis ectodermal dystrophy) est la forme la plus rare des PEA, mats son tableau clinlque 
est bieti individualise. Des cas familiaux et sporadiques (50%) onl ete decrits et le sex- 
ratio esi pnoche de L Dans sa description classique, die associe une candldose cut&n^o- 
muqueuse severe, une hypoparathyroidie primaire el une nialadie d'Addlson. En fail une 
elude ro.cn le portam sur les cas rcccnscs en Ffnlande (oil la prevalence de I'afflcciion 
semble particulferemeiit elevee, dc Fordre dc 14 pur million d’hflbitants) a numri'c que 
50 % settlement des patients con espondaJent a cede triade. Le syndrome A PEC ED associe 
une candidate, des atteintes endocriniennes et des atteintes ectodermtques. 60% des 
patients ayani 3 i 5 aueintes. La makidie debate le plus sou vent dans Feniance, les 
atteintes endocriniennes les plus frequences etant en r$gle pr^serttes avail! 1 age do 111 a 
15 ans, Dependant le tableau pool sc completer au moins psqua luge de 50 a ns, La 
randidose est quasi cons tan te. souvent nev£latrice (60% des cas), vofontiers limitcc a 
une alteinte muqueuse ou ungucale ricidivante, Parmi les atteintes endocriniennes^ Fhy- 
j.wparetbyroidie. I’insuflisance sumhiale el liisfullisanee gojiadique sonl frequentes aloes 
<jue diabite insuIinodcpendnnt ct thyroidites soot races (tab. 2\.l}, Des deficits endocri- 
niens multiples sent presents cliez la rnoitid des patients, Les atteintes digestives sont 
fnkjuentes, notamment les malabsorptions, la gastrite atiuphique et Hiepatite chrouique, 
ceils demiere constituent I affection qui condiUoiuic le pronostic, Les Atteintes setodsi- 
miques son! tics fnequentes et aouvent tres marquees (vililigo extensif, alopecie totale, 
hypoplasic de I email den cure, dystrophic udgueflle). Un hypnsplenisrne peul s’assocler a 
ce tableau. 

2 Polyendocrinopalh io de type It 

Cest dc loin la plus frequente des PEA, Les formes I ami Males representent environ 50% 
des cas, avec une transmission de type autosamique dominant a penetrance variable. Elle 
est classlquement observee chez la femme (sex-ratio dc 2 a 3) et dcbuie a un age muyen. 
Dans sa description in hi ale par Schmidt, il s'agissait de ^association d'ltne ihyroldite 
lymphocytaire clu^nique (nialadie de Hashimoto) a une maladic d'Addison non tubereu- 
leuse. L'associatioa au diabete insulinodependant fin rapportee ensuite cl e'est dans ce 
contexte quo les anticorps anti-cellules dHot de Langgeriians furent decrits. De nom- 
breuses autres affections peuvem s'assocler a la maladle d’Addlson (tab. 2L2b Cest en 
prenant la maladie d’Addison oomroe crilene de selection quo la PEA II a ete le mieux 
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Tahleau 21.1 - Frequence des differentes affections de la 
PE A die type I. 


Affection 

Sujets attaints (%) 

Candidou 

73-100 

Aneuitei eiMtoerinlemnes 


MriieKise cfAddhon 

7Z-1G0 

ttypopaiathyraidie 

76-79 

InjufficBineg gtmadliqu® 

17-00 

Diabetc d(* type \ 

4-12 

Thyroidites 

4-11 

Attei ntes ectodetmiques 


Hypoplaiie de Ismail derrtaire 

77 

Dy-iiropli ie ungueale 

52 

KtntLt* 

35 

Alopecia etendue 

29-32 

Vitiligo 5Kten5.it 

B-13 

Atteintes digestives. 


Malabsorption 

10-22 

Oast rite atrophique 

13 

w^p^iite cbronlqut 

13 

Tableau, 21-3 — Frequence des. affections avtociee* a la 

muled ie d'Addison dans les PEA de type 11. 

Affection 

Suiets atteints (*) 

Thyroidites auto-immune* 

69-B5 

Ciabate de type 1 

40-52 

IrmiffiHincG gnn.iriique 

3,6-9 

Vitiligo 

4,5 

Matadie de Qiiermer 

0.5-4.5 

Alopede 

■0.5-9 

Malabsorption 

0-4.5 

Hepatite chronioue 

rare 

Hypopa rathy road ie 

d 

Candidose 

o 


decrite, noiamnient quant a Ea prevalence des autrcs atteiitfes, mais j] s'agit d’un biais dc 
recruitment Evident. De fait, la presence dune mala die d'Addison nest pas indispensable 
pour pqrter le diagnostic de PEA II, com me en tenujigne Fexistcncc dans tine mftme 
fratric dc sujets ay&nt la forme complete et d'lndivldus uyunt une association sans maladic 
tl'Addison (en particulier diabete insulinodependant’tbyi'oi'dite) on simptemenl des auto- 
antJcorps anUthyroVdlens ou anti-cellules dllot de Longerhans. Duns la PEA !T r le dlab&te 
instilinodependant precede le plus souvent la maladie d'Addison, ie pic d'incidence de 
celle-ci se sjtuant vera 40 ails. Au courts des PEA. le diahete de type I peul cependunt 
prendre initialement 1'aspect dun diabetc non insulonodependanL mais des auto-anti - 
corps anti-cellules dHotsont presen is et revolution ulicricurc sc Bait vers l'insulinodcpen- 
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dance stride. La maladie de Basedow surviendrait le plus sou vent avant la mala die 
d'Addison et less ihyrofdltes pins vo lenders apnts, La sequence earactfbisiiqiie des 
atteintes Lea pins fr£quefltc$ do la PEA II sera it done Jiabfete - maladie de Basedow - 
maladie d'Addison - thyroklite, mais dans d'autres series, dlab&le, maladie d'Addison et 
maladie auto-immune thyroTdienne sqiu diagnostiques de Fa^on simultanee vers Jage de 
30 a 40 ans. 11 faut souligner la rarete de lliepalile chrnniquc active et 1 absence d'hypo- 
parathyroidJe au emu's de la PEA II, ce qui la distingue tress nettement de la PEA I. 
Lorsque Ton eonsiderc le diabete dc type 1 ou lbs maladies thyioidlennes auto-Lmimmes 
coramc premiere affection, la frequence de La PEA II, toutes atteintes confondues, esi de 5 
a 10% et celle des auto-anti corps specifiques d'orgnne peul atteindnt 15 a 20%, Des 
anticurps amiSiiiTena!*: et une maladie d'Addisoti soni presents ou apparaissent respecti¬ 
ve merit chez 2% et 0,4 % des diabeliques de type I. 

L'association dime PEA 0 au « syndrome dc Ihomme ralde * (Stiff-mansyndmrm) merits 
nne mention partlcull&rc. Cette affection neurologique ires rare, earacierisec pa]" la sur- 
venue tl'acccs de contractures, s'accompagne dans 60% des cas d'autO-antiCOtps anti- 
neurones GABA-ergiques, diriges con i re line enzyme, la decarboxylase de I'acide gluia- 
mique (GAO) ; dans 60% de oes cas une on plusieurs maladies auto-immunes (thyroldite. 
vitiligo, maladie de Bieimcr, el suitoul diabete de type 1) sont prtsentes. Cest cette 
association qul a pcroiis ^identification de la GAO eommo fun des autO’antigenes majeurs 
reconnus au cours du diabete de type 1, Enftn des PEA onl igalement etd dictates chez 
des patients attdnts de thymome, et s assoc lent volontiers dans ce context* a nne myas¬ 
thenic. 

B Physiopathologie 

1 Ginetique des PEA 
a PEA i 

La pbyslopathologle de la PEA I teste mal connue. La presence d'une candidosc chro- 
nique suggere un detain de Hmmunite a, mediation cellulaire. Des anomaUes mineuresde 
la reponse lymphocytaitv T aux stimulations antig£nlques, de mcme quun defaut de la 
function suppressive onl 111 1 rapportes. Lbypothese actuelle est edit d'une attelnte pri¬ 
mitive de lectoderme, responsible entre autres d"anomalies de Lepithebum thymlque, 
dont on connaii fimpcxtajice dans le processus de selection des lymphocytes T. La carac- 
terisation recent© du gone de la PEA 1, le gtrne AIRE (auto-wtnmne regulator), $itu6 sur le 
chromosome 21, cst compatible avec cette hypothfese. Le gene AIRE code en of Set une 
proietae micleaire depression majnritainement thymique, dont b structure est celle d'un 
Facte ur de regulation transcript ionnvl. Son implication dans le conmSle de la rcponsc 
tmmtinitaint teste It difinir, A ce jour, six mutations do gene AIRE onl etc rapporlecs 
chez des patients presentimt une PEA I, 

b P£A il 

Au plan genitiquc, Its PEA de type II se caracterisent par Leur association a KltaitlS 
alleles du complexc majeur dltistocompatibUti^- Le» associations les plus fortes onl etc 
dec riles aiee les haplutypes DR3-DQBI *0201 ct DR4-DOB1 *0302. qiu sotic egalement les 
haplolypes dc susceptibility au diabfcte de type I. avec un risque maximal chez les hell- 
rozygotes DR3.-DR4, Si 1'haplotypc DRJ-DQBF0201 apparaSt effect ivemenl comme un 
Eacteur genetique de susceptibility non sp£cifique d'une aiieinte endocrine ptuikulihe, 
U apparuit J llnverse que I'haplotype DR4-DOBl f (b02 est un gene de susceptibiliie 
propre au diabctc dc type I. 

Le gene CTM4, sit ue en 2qS3, poumail egalement partlclper & la susceptibility a la PEAH. 
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Un polymorphisme du gene a ele assoc te a la maladie de Basedow ainsi quail diabete de 
type I. 

Dies Etudes die liaison gcnetiqoe i la recherche dautiws gtnes de .‘iiisceplibilite sont ea 
cours. It est probable que pamii ces genes,, certains sei'onl speeifiques d r une atteinie 
gSaild-ulaLit? id firs que d'autres sennit OOnuniULS il todies on phucicurs des crulcicrj Hdj»- 
thieSr 

2 Marqueurs Immunologiques des PEA 

Les mecanismes immunclogiques conduLsanl a fexpression cllnique des affections obser- 
vccs dans les PEA sonl mulliples. Des mots miseries dc cyloloxieilc mediuc par les 
lymphocytes T jouein un rote preponderant dans des affections comoio le diabete de 
type L la thyroi'dite lymphocytaire chnoniqne, la maladie d'Addiscn, Dautres affections 
sont dairement Mcs a la presence dauto-anticorps stimulants comma la maladie de 
Basedow. Des anticorps bloquanl un recepleur on un siteacl.il ou cylotoxique en presence 
du complement; Oil par un mccanismc dependant dc cellules posscdanl un receplcur pour 
le fragment Ft des Immunoglobulines peuvent tgalemenl e(rc irnpliqucs. 

La presence d r auto-anticcnps specifiques d'oi'gane dans le serum de sujets atteiiUs de PEA 
teste actueUemerit le nieillettr marqueur de L’oiiginG auto-immune d'une affection cntln- 
crinicnne {tab. 21.3). Dime manierc generate ccs tests onE une bonne specificite : la 
detection d'aulo-aiuitoi’ps. etl geiietal a Litre faihie. dans la population generate soiileve 
Hiypothise tie I existence de maladies auto-immuncs inlraeliniqucs. Lcur stnsibilile, de 
1'ordre de 6U a 90 %, apparait plus elevee pour une affectio]ii observee dans le cadre d'une 
PEA quu pour la metne maladie vuc isolemcnE. La muthodc dc delcction du cus auto- 
antlcorps la plus udlisee jusqulci a ele rimmunofiuorescence indiitcle sur coupe 
d'organe t e'est en particulier Le cas des anlicnips anti-ceUules dflot associes au diabete 
de type L ties antioorps anliparalhyroidc, des anticorps antbcorticosurrenale ou anti- 


TaWeau SI.3 - Auto-anticorps detectes dans les different^ atteintes 

glar.ddlaires au court das PEA da type I et II. 


Erdecrlnopatble 

Auto-«ntkorpi 

rjiobrUf de Type 1 

Anti-cstlu les rf’riot tICAj* 

Antiglutamate decarUoxyLise {GAD) 
Antityrosine phosphatase (LA2) 
AntMlHUlht (IAA) 

ThyrotdltH 

Antittiyropeiojiydase (TFQ) 
Antithyroglofau-Nne (TQB) 

Antirecepleur de la T5H fTPAC) 

Insuffisartce surrenalienne iiolee 

Antisurrenale (ACA)* 
Airti-ZI-hydfQKylAfe fP4SPc2l) 

Imuftiunc* sumHulltnne d*i PEA 

Anti ■ 21 'hyd rOnylAse {P4WC211 
Anti-17jS-hydroMylase (MSOd 7) 
Antisurrenale (ACAiT 

Anti-cellules stetoTdienrces {SCAJ* 

Insuffisance gonadique 

Anti-17]S-hydreixylas@ |P450ct73 

Anti 20-22 dosmolata EP45flscc3 

Anti "CeNu les tfir&idieimes ftqAj* 

HypOpartthyroidk 

Anti parathyroid®* 


* Auto-anticoriH d^LtclM p.r vnrnutv:>liuiKeliijn cj 6 indirfecte. 
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cellules productrices de sieroides. LIdentification de certains auto-antigines a permis la 
misc au point de tests stamferdiscs. Ces auto-antlg£nes sont des hormones (insiiliiie, 
hormones thyroidiennes), des n&epteurs (r£cepteur de la TSH), des enzymes (decarboxy¬ 
lase de I'acide glu [antique. thyroperosydase, 21-hydroxylase). 

Dans le cadre des PEA ia presence des differents auto-anticorps specificities dorgane 
perniel de suspecter des deficits endocriniens inlmt Uniques, confimads [tat 1 des tests de 
stimulation hormonale Cela a clairement etabli par example pour le depistage preeoev 
d'une jnsuFfisan.ee suite nalienne. Les auto-anticorps ont egalement title valeur predictive 
vis-a-vis du risque de developper une affection lorsqu'ils sont presents a titre eleve cliez un 
sujet attaint de PEA on ehez les cncmbrus de sa Fainille, 

La connaissance des PEA a un interet pratique puisqu'eUe permet de depister et de I miter 
pi'ikocenient des affections par ailleim souvent reconnues I. un Slade tardif du fait de leur 
installation, insidieu.se (insuffisance thyroid ienne) on a loccasLon dime decompensation 
bnilaJc (diab&te, insuffismee surrtnale). Dans le futur. le depistage des PEA devrait 
conduct a une veritable prevention com me cela est deja envisage pour le diab£tt de 
type I. 
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Chapitre 22 

Thyroidites et maladie de Basedow 

Patrice Rodien 


I Thyroidites 

A Thyroid ite de Hash! mot® 

(4a thyrctfdltfr Hashimoto, ou thyroidlle chronique lyrnphocylaLre, comme la plupart 
des maladies thyroid iennes, conceme la femme, Le plus sou vent d age moyen mats la 
forme de I'addescentle) n est pas exceptionnelle. Le motif de consultation est le plus 
SOuvfrilt un goitre diffus, Ce goitre est typiquement forme, im pen elastique, a consis- 
tance de stiff, non compressif. II pent egaletnenl etre ineguliier. voire nndulaire. Dans 
certains cas, on palpe dies adenopathies cervicales satellites. Dans la forme typique, on 
observe une euthyroidiCj s rials paifois c'esl devapt un tableau d'hvpothymidie installed 
que Ton evoqufrra cc diagnostic, alors meme quo le goitre est connu depots de oorti■ 
breuse* annees. 

Une forme particuliere est represented par la siuvenue d'une hjrperthyroldie. On evoque 
alors une pouss^e tnflanunatotre de la ihyroTdite, avec liberation des stocks tntmthytoV- 
diens d'hormones thyroTdiennes. 

Lti bkilogie retrouve des anticorps aniithyraidiens.. frit partfculier des anti corps antiihyro- 
pevosydase (TPO) ou antithyrogfobulme (TG). Plus raremenl on trouve e pale men I des 
anticorps dirig.es centre le rtccpteur de la TSH, Dc fafon exceptfonneUe, des anticorps 
anti-T4 ou ani i -T3 sont retrouves qui pen vent fausser les do.sn.ges de T4 et de T3 libres, Ll 
riy a [.vptqueme.nl pas de syndrome inflammatoire vrai (cut il est modere), mats one 
hyper^ammaglobulinennic polyclonale petti eire observe*. 

Enfin, on peut observer une euthyroid ie, une hypothyroid Le peripherique (TSH e levee), 
plus rjttflifht uric hyperthyrotdle (TSH frcifiee), 

L'ichognphit reirouve un goitre li^tito^K, avcc tic Isurges plages hypo£chog&neSr I 41 
presence dc drawees libnws et le caraclere non uni forme, paifois localise a une panic 
dc la glande. peuvertt dormer uu aspect pseudoitcHlulaire. 

L'evoiuti&n peut sc but vers Ihypotbyroidie mais file nest pas syst&natique. Aprcs plu- 
sieurs annees, on observe volonliers une diminution de La laille du goitre qui traduit la 
destruction dc la glsildt Ihwoldf par If proCtSSUS aUlO-IlTltmm cl fibrnsant. Cette evolu¬ 
tion possible vers I'atrophie rend dill idle la distinction nosologjque avec le niyxa'clcmc 
pt'tmitif cm thyttmlUe atmphlqufr 1 entity scpatipe ou evolution a lias bruit d'une iliyroiditc 
de Hashimoto a petit goitre vers La trophic ? 

La multiplication des travees fibre uses peut conduire a un goitre tres irr&gulier, voire 


217 




Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Immune loqie 


pseuclomodulaire. On petit egalement voir se former d'authentiques nodules, qu'il faut 
ators considerer., pour la prise cn charge, comme des nodules a pan cnlicnc, 

Enfm, rare moil (moin&dc 3% des thyroidites de Hsshimoto), nn pent voir sc d£velopper 
un tympbome thyroidien. 

L'anatomopathohgie retrouve a des deg res variables une infiltmtlDn lympbocytaire poly¬ 
morph? avec des centres germinatifs, quelques plasmocytes, une destruction de ] 'archi¬ 
tecture folliculaire et des travees libreuses. Les thyrocytes prennent paifois un aspect 
particulier : 3a cellule dc Hurthle, au cytoplasme cosinophile du a La presence de nom- 
breuses mitochondiies ; il s'agft de la metaplaste oxt'pliile. Lersque la population lympho- 
eytsirc devient monomorphe, a fortiori Lorequ'elle devient monuclonale, on doit craindre 
Vapparition d'un lymphome thyrpJdieu. 

La physiopalhologie de la thyroidilc de Hashimoto reste meconnuc, On connait les anti- 
genes majeurs des maladies thyroidlomes auto-immxmcs ainsi quo les anticorps qui leur 
sont associes : thyroglobuline , thyroperoxydasc (TPO), recepteur de la TSH- Le role anti¬ 
gen ique du sympotteur sodiiirrt/iodurv n'est a ce jour pus clairemenl demontre, mais 1c 
mecanisme initial d'auLo-immunisaLion contre ees antigenes reste obscur, 

La notion de predisposition genelique, si bien document?? dans le cas du diabet? de 
type 1, est ici moins claire. ^association de la thyroidlte de Ha$himoia avec certains 
groupcs du systeme HLA cxiste, en particulier avec les groupes DR4, DR5 el DR3, mais 
cette association est beaucoup nioins foite que pour le diabele, les risques rdatifs attei- 
gnani 4 au plus. Si les anticorps anti-TPO sont eapables in vitro de medicr line destruction 
des thyrocytes, leur role direcLenient pathogens, in vivo, est tres improbable. Le rote des 
anticorps bloquant Le recepieur de la TSH, pour seduisant qu'il puisse apparaltn, reste 
marginal. 

On consider? actueUemeni que la destruction des thyrocytes leleve de Liinmuniie ccllu- 
lalre, plus que de rimmuni te humoralc qui nt strait qu'uit stigma! e d auto-lmmuni t£. Le 
mode de destruction exact du thyrocyte par les lymphocytes lueurs est encore incertain. 
Des Et udes i^cciitcs out propose une nmwrt par spoptosf pluiiit que par necrose. 

Le tmitement esl limilc a la substitution hormontde lorsqu']l cxiste une hypoth>Toi'die. La 
difficulte majeure est de decider a quel moment Ton doit traiter. Tant que leuthyroidie est 
conserves, on pout dlscuter la simple surveillance, avec le risque dc petdrc dc vne les 
patients el de laisser s'installer une grande hypothyroidie. En revanche, lorsque a la 
presence dantic turps an tithyroi'diens, on assoefe une discrete elevation die la TSH, l'cvolu- 
lion vers ]liypothyrmdi? devient tellement probable, do I'ordie de 5 % par an. qu'il est 
i-tiisonnahlv dc debutcr une subsLitulitm hormonale duTit on devra adapter la posologie au 
gre de revolution dcslnictrice dc la maladie. 

La benignite de -cent* (Ktiltnlcigic tie justilie aucuncnient l'uttilsation dc traitement ImitlU- 
nosuppresseur, 


B ThyroVdite du post-part urn 

Il s'agit d ’une entite decrile nelalivcment rcccmmenl. Ellc est camcterislique par sa sur- 
venue dans les suites dun accouchement. Tvpiquemenl, elle evolue en trois phases : 
hyperthyroidic dans les 2 a 3 mois qui solvent I’acccmchement, hypothyroidie dans les 
trois a six mois, et recuperation d'ltne function thyroidienne normale. 

La symptomatology de ees differentes phases ne se distingue pas des a litres causes 
d'hyper on d'hypothyroidie. Frcqu eminent la phase d'h> r pcrlhyroldie est passec inaperfue, 
car limitee a une iiritabilite, une fatigabilite, attributes, a toil, a !a |wrirxie de change- 
ments induits par la naissancc. Cost done souvcnl a la phase d'hypolhyroi'd te que Ton fera 
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It diagnostic. On trouve a Ions on association aux signes d'hypothyroi'die un petal goitre 
diffus. elastioue. indolore. Il n'y a pa* de slgne oculaire. 

La biohgie est dominee par le tableau d'hypothyroi'die peripherique. Il mV a pas de 
syndrome friflamrruitoire ; on trouve volonticrs. ties anticorps antithyroid ions {anticorps 
anti-TPO. antithyroglobul Lne^ La thyroglobuline e#t volontfen flcv^e a b phase d'hyper- 
tbyrofdlc (diagnostic difFerentie) avec la thyrotoxicosc facticeJL 

I.'icfuigmptm montre un pent goitre globafoment hypocchogeue, parlbis plus heterogene. 

Im samtigmphie est blanche I la phase d'hyperlhyroid Le, la captation rcappaniti an cours 
de la phase dlijpothyroldle cl de retour £ leuthyroidie. 

devolution est marquee par 1c relour a fruthyrot'dic en quelque* mots, mais on petit 
egalecncni voir slnstaller une hypothyroidie definitive. Typiqueroent, la maladies rechute 
a chaque gnusscsse ct i'on voit p at fens so developper un goitre do plus on plus volumineux 
qui nc regresse pas totalement malgtie le retour £ventud A I’euihymitlie, 

En analomopalhotogiEf. on motive une infiltration lymphocytaire du me me type que oelle 
deetitc dans la thyroidite d'Hashimoto ; a La phase dTiyperthyroidie. on trouve on outre 
des signer de necrose de Fepith^lium thyroid ten avec rupture follieulaire, II u y a en 
revanche quo peu do fibrose, ct pas de metaplasie oxyphilc oomme on Fa decrit dans la 
thyroidite de Hashimato, 

Lcs limiles entre la thyroidite du post-partum et la thyroidite de Hashimoto sonl on realitc 
ties Hones. L'anatomopathologie est seinblable, on trouve Le nieme type danticorps ; on 
retrouve le memo terrain prcdisposani (groups HLA-DR4 ct DR5), revolution pent so 
faire vers ITiypothyroVdie dans les deu.\ cas, enfm, la survenue dune thyroidite du post- 
paitum est particulicrememt frequente chez les femmes qui ont. avant la grossesse ou en 
<J£but de grossesse, du anticorps anUlhyrofdltJis. On pent done voir dans ja thyroidite dti 
post-partum une poussee de thyroidite de Hashimoto favorisee par Le rebond immumlaixe 
du post-partum. 

Le tmitement est [e phis souvent 1’a.bstention a la phase dfiyperthyroidie, qui est de courte 
dur6c, On pent parfois presedre un sedatif, ou dcs betabloquants. En aucun cas, les 
andthyroidiens de synthese ne sont Lndiquifs. 

A la ph ase dhypothyroidie, I'abstcntlon est de rigueur si Iliypothyroi'dic nest, pas pro- 
I'ondc. Dans Le cas inverse, on presciit une substitution par hormones thyroidiennes. La 
n£cessU£ de ee tmitement doit alors fitne r££valu4&c entre six tools et un an plus tard, 
ptiisqu imc gucrison sponlanee pent sunrenir. 


C Thyroidite si lend eu.se, ou thyroidite subaigue indolore 

11 s'agil d'tinc thyroidite evoluant sur le memo mode quo la thyroidite do post-partum, 
mais cn dehors de tout conLcxlc gravid ique, avee la succession d une please cl'liypenhy- 
roidie ct dune phase dhypothyroldie. Contraireraent a la thyroidite subaigue de De 
Quervain, il nV a pas de COntCXtC infcCtiCUX vl ml. De la [TieTrte fay < m qi if pour la 19 lyroTd Lie 
do posl-pailum, on trouve volonliers dcs anlicorps anti-TPOou antithyroglobuline. L'ana- 
tom opal ho logic nevele, 11 encore, des signes de necrose des thyrocytes, el un indltrat 
Lymphocyte re. 

11 s'agil vmiscmhlabLcmcnl cgalcmcnt dune presentation atypique de la thyroidite de 
Hashimoto. Lattitude thei apeutique est In meroe qtie pour La thyroJdjte du tiost-paitum t 
abstention, ou btHabloqun ms a la phase d’hj/peithymfdic, et abstention ou substitution 
temporaire a Da phase d'hypotyvoidie. 
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D Myxoedeme primitif ou thyroidite atrophique 

La clinique e.st telle dYme hypothymidie primaire sans goitre cant a la palpation du cou 
qua L'echographie. Lexploration isotopique ne rttrouve pas de tissu thyroidien fixant le 
traecur, La presence d 'ant ieorps antUhyToidiens permel de rat tac her Celle hypothyTtridle a 
une thyroid te auto-immune. niais elle est inconstant#* La pathogen ie en est mal connue. 
Certains y voient revolution vers la destruction thyroidienne dune thymidite de Hashi- 
molo. Dauti es oni invoque la plus grande frequence d'anticorps bloquant le necepleur de 
la TSH, el on serai( alors lente de faire du myxoed&me primitif une maladie proche de la 
maladie de Basedow, 

Lanalomopathclogie revclc un lissu fibreux, et unc quasi-absence de cellules thyroi- 
dlflUKS IdentiiiabJes. Le iraltement est limite i la substitution hormonal#. 


E Thyroidtte suhaigue 

Elle cat encore appctcc thyitndite tie De Quervain on thyroid ite granulomaleusc. La 
cilnJquc est le plus souvent domlmSe par les sipcs locaux. Au ddcours dime infection 
virale des voles aeriennes superieures, Le patient ressent une douleur ccrvicalc anterieure 
avee psifois des linuiifltlons vers let OTCllJcf, ll peui y avoir une petite alteration de I'etat 
general, avec unc lebricule, La palpation du con relrouvc un goiire, qui prend toutc sa 
valeur JorsquU n'ciail paa prtaenl auparavuit, forme, trfes sensible, parfois teUement 
douloureux quo la palpation esl impossible. On pcul trouver des adenopathies. 

Une presentation atypkyue est represents par la forme local is^e a une zone nodulaire, 
parFcis a un lobe entier avec une evolution ulterieure vers la diffusion au lobe contra¬ 
lateral. Dans certains cas, les signes Inilanunatrircs locaux sonl trite important^, ou le 
caractere durdu goitre en impose pour an careinome sinaplasiquc et inllaiiimiitiiire- 

Les signes dhypeilltyroidie sont le plus solvent frustes, larement au premier plan. 

La hioh^itr trouve un syndrome intiammatoire, avec unc VS pouvant attetndme 100 mm a 
la premiere heure, une polynueleose. On trouve une hyperthymi'die biologique, raremenl 
severe. La thyroglobulinc serique est clevev. 

La scintigraphic thyroldienne monlrc une absence totalc dc captation du traccur., ou, dans 
les formes localises, une /one * froide » en regard de La zone douloureuse. 

It sagil done dime hypcrthynoidica scintigraphic blanche, a thyroglobulinc clevee, cc qui 
la dlffei encie, avec le caractere intiammatoire, dc La thyrotoxicose factice. 

[/^volution si fail en ttoii phases : hyperthyroldlt, puls, hypothyroid! t, 'puis retour It 
I'euthywidie. Cette evolution spontanee est raccourcie par le traitemenL Les rechutes a 
la met ou lors de la dJmbiuiinndu tmitemenl ne smti pas rares, Lit revanche. Ics reddtves 
a distance de la guerison sent exceptionnelies, De meme, ['evolution vers lhypothyroldie 
esi tout a fait exceptionnclle, 

L'imiUPtnopftthptogie associe a une infiltration de 1‘epithelium thvroidien par des leuco¬ 
cytes des signes dc necrose des ihyrocytes, On observe des granulomes lymphe►mtinocy- 
taires qui desorganisent les structures folliculaires. La population ceUulaire des 
granulomes compnud de la peripfodrie vers le centre, des monocytes et macrophages, 
puis des thyreocytes et des macrophages, puis des cellules gcantes f inultinuclcccs, dont 
lorigine macn.>phagiquo ou dcndriliquc est propo-see. Cette organisation en granulome 
gigantocellulaire est a rapproeber des lesions obscrvccs lunt au cours de la tuberculosa 
quau cours de la s a reoi'dose-. 

Lr tmitemenl repense sur la prescriptd'anii-inflammaloires. L'aspiiine est gtrneralemenl 
efficacc, atnsl que les autres anti -tnflammatoi res nnan steroidiens. Les conicostcroi'dcs, dc 
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0,5 i 3 rngi^k^v'l. ssonl reserves aux formes [res inflammatoires el tres algiques, ou aux 
echoes des aJiti-unflanunatoines non stdroldiens. Le icuitemenl est maintenu de 4 » 
6 semainu en moyenne, avec une decidssance progressive sur phisieurs mo is. 

Longue ITiyperthyroidie est severe on mat support™, un traitemeoi par betabloqusuts 
permet gcneralement de controler la symptoraatologje. Le Iraitement de 1 Tiypothyroldie 
est rarement n^cessalre. Lett antllhyrotdlens sont Lnefficaccs, 

La reapparition dune fixation normale en sclntigraphie signe la guerison. 

F Thyroidite aigue 

La thyroidite aigui est devenue exceptionnelle et represent e une entile historique, ou bicn 
elle conceme le sujet immunodepoime. 

'Elk k pnSsente sous In. forme d'un tableau de sepsis, avec fitvre, alteration de l'clat 
general et liissons. A ce tableau. general s'ajouteni une dhuleur cervical e anrerleui’e, 
inadiant part'ois vers les oreilles, une dysphagje, une dysphnnic, voire une dyspnee. La 
palpation retrouve one thyrolde augment^ de volume, douloureuse, et si labccs est 
eollecle. flueiuenle. 

Le diagnostic dfifferentiel est parfois difficile, dans des formes moms sevenes, avec la 
thyroid] Le subaigue ou une hemorragic intraihyrmdiennc. 

L'drutiotitoptifkiibgie montre des signvs de necrose associ^e I une suppuration, 
k tmitement repose sur les anlibioliques, et parlois sur Je drainage chirurgjcai. 

On pout rapprocher de ee groups de thyroidite les exeeptionnelles thyroidites pansitaires 
el la thyrotdite tubcreuleusc, Toutefois, Ic tableau est en general beaucoup noins marque, 
et Involution est votontiers plus insidieuse. L’anatomopathologie pout alors montrer des 
signes specifiques de l'agent causal. 

<3 Thyroidite de Riedel 

Elle est egalemeru appelee thyroidite fibre use. E!te conceme ladulte dage mover, plus 
Enkpienrnient une femme. La forme la plus fmiucnte est dnmimfo put* dfes slpies- compres- 
sifs, qu'il s’agisse de dysphonic, dvspbagie, dyspnee ou toux re belle. Elle sc presente plus 
nwement sous la forme d'un nodide isoJe, ou d'uft goitre difiUS asymptomatfqtte. 

La palpation du coll retrouve une thyrolde indurce, pierreuse, parfois une extension 
extuathymldicjinc, prenant uno conslstance Ifgncuse, Gunerolement, 3a palpation -est indo¬ 
lent;. mais tine sensibilitc est possible. L'emsemble de L'examen en impose pSmSrakmcnt 
pour un carcinome thyroTdien, mais il ny a generalement pas d’adeuopathie. Le goitre 
n'est pas vaseulaire. Le patient csl euthyroidien, saul'dans les formes iris £volu£es, ou une 
hypothyroldJe est; possible. 

L association a la fibrose retroperitoiieale est possible, et doit etre necherchee. 

iJemktiitm est variable : stabilisation en Vital en quelques aiui&s, ou extension majeure 
aux structures extrathyroldiermes, avec complications respiratoires, vocales, digestives,„ 
line fihitMH! orbiUtLro ou reiroperitoneale peut appareittie dc fayuti UecaMe dans le temps. 

La friotogie est de peu de secoura, puisque Veuthyroidie est La rigle ei qu'jl n exists itabi- 
tuellement pas ou peu de stigma tes d'inflammation. 

En ielutgraphfe, I'aspcct est trfcs liypo&lwifoE’te. La scintigraphic montre une captation 
hetcrogcne. Cest le scanner qui montrera le mieux 1 extension extiathyroidienuc ^ven- 
Utdltj et prfciHta le eaisotero hvpodeuse du gtritre. 

L ana/omopafhologie trouve un processus fibrosant et destructeur. Les structures foUieu- 
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laincs soni dcsorganisces. Associate a la fibrose extensive, depassanl les I [mites de (a glande 
el etendue aux structures cervicales ou thoraciques avoisinantes, on dealt une atteinte 
veineuse intrathyroi'dienne, la phlebite occlusive de Meyer. On irouve egalement partois 
des granulomes inflammaloires et dcs /.ones de necrose an scin du tissu thyroid ien non 
encore fibrose. 

Ld traitemmt est decevaat. Les corticoides n'onl pas lait la preuve de leur ellicacitc. [is 
dolvent vrajsemhliibllemenl el re reserves aux formes extensive^. 

Dans les formes avec complications compressives, Ea chirurgie est praposee, mais elle est 
genera temenl difficile, incomplete, el paribos delabrante, 

H Thyroidites iatrogenes 

Sous le terme de thyroidites iatrogenes on regruupe tin ensemble de thyroidites de pre¬ 
sentation et detiologie variables. 

Parmi celles-ci, la thyroid ite ladrique, secondaire a [administration diode 131 a visee 
therapeutique, conslitue uiuqueulent une complication nccmtico-inilammatoire du trai= 
tement 

Plus intfreroantes son! les thyroidites apparaissant au corns; ou au d6cours dun traite- 
mcrit Lmmunomodulatcur par cytokines, dans le cadre du traitement dim cancer, cut 
dime hepatite v irate ehiotiique par exemple. Des thyroidites ont pu et]e deerites chez 
les patients traites par interferon c*. par inlerteuldne-2, par interferon |3, ou par cellules 
LAK (tymphokme activated killer). 

[] semble que dans nombre dc cas, on observe comme dans la ihyroi'diie subaigue ou dans 
la thyroldite du post-partum une Evolution biphaslque, avec une phase dliyperthyraldle 
suivie d une phase dTiypothyrolfd i e et une recuperation uhCrieure dime foncticm thynoi- 
dienne normal?, Cependant, certains patients ne connaissent qu'une phase dliypothy- 
rolfdie, solt que la phase dTiyperthyroldie a etc imp limitec dans le temps et dans son 
expression cliniquc pour etre diagnostiquee, soil quelle n'a neellement pas exisle. 

Eniin. il existe des cas, plus rares, ou settle une phase dhyperthyroi'die cst observe?. 

La frequence des thyroidites an cours des indie merits par Lntcrf&roh ci vartc, scion les 
series, de meins de 5% a plus die 3(1% des patients. Nombre de patients onl en fait deja 
des anti corps antiihymidtens, tentoins d'une auto-imm unite prxtexistynte, avanl la mise en 
Oeuvre du traitemenl. Il s'ngit dans ees cas essentiellement d'une exacerbation dime 
maladie latcute. Il n'eii demeure pas moins quori volt appandtre ces ailticorps ehez 
tnvirOn 15% des patients initialemcnt seronegatil's. On pense, dans ce cas, quil s'agit de 
patients predisposes a I'apparition de ce type de maladie auto-immune, mats qui sans la 
stimulation du systeme immtmilaire induite par I'interfcnon a scraienl probablement 
restes indemnes de toute pathologic thyroidienne auto-immune. 

L’anatoinopathologie a etc raremenl decrite, mais on peut rappmeher ees thyroidites des 
thyroidites silencieuses ou du post-partum. La physlopatboJogi c implique, outre reffet 
stimulant sur le systeme imnuLnitairc, les effete sur le ibyrocyte lut-meme des cytokines 
administrees ou deseytokin.es dont la secretion est modiftee par le traitement administre, 
En tffet, on salt que 1 interferon y t !'interteukine-l, le TNFa. exencenl an effet inhibiteur 
sur la secretion d’hormones thyirndiennes par le thyrocyte. 

On doit ]nppjTochcr de ccs thyroidites induites les cas dc maladie dc Basedow apparais* 
sant au couis des naitements par interfeion c u Dans ce cas, on observe, comme dans la 
phase initiate de la tbyroMitc induite, une hyperthjTOidie mais clle nest pas due n unc 
necrtjse de lepith^liiiitt, Lliyperthyroldie relive, comme dates la ttialadie de Basedow 
spontanee, de la stimulation du thyiocytc par des anti corps diriges con t re le reccpteur 
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de llit TSH. On observe egalement des signes oculaire-s, qni son! absents au corns de la 
thyroid] te induite. 


II IVIatadie de Basedow 

.La mala die de Basedow, encore appelee mala die de Graves dans b litterature anglo- 
saxone, esl la cause la plus fr6quentc dliyperthyroldie, Elio conccme It* plus souvent 
une femme jeune, et est emiron 10 fois moins frequente chez ITiomme quo chez la 
lemme. La prevalence de la mal&die csi dcnvjroh I %• de la population gcoirate. 

La < a Unique comporte des signes dTiypeithyroidie : tachycardie, amaigrissement contras- 
lanl avec Line relative polyphapic, fame miiscuJaiie. acceleration du transit intestinal, 
ncrvoslt^, tremblemetit dt*s. extr^mit^s... auxquels s'ajoutcnt les signes spdcifiqucs a la 
maladie de Basedow : ophtalmopathie et plus rarement myxnedeme pretibial el aeiopa- 
chle basedowfetme. 

11 exisle generalement un goitre, mais la thyrotde e^t parfois de taille strictement normals 
Ce goitre esl diffus, sou pic, eventuellement soul IIant voire le siege d'tin thrill, temoignant 
dc ITiypervasoikrlsatlon de la glande. 

Uhypcrthyrokiie pent s exprimer sous 3a forme de complications cardiaques (trouble du 
Tythme, fnsuffuatice cardlaqtie, in&uffisance eoronm ietuie), dc troubles psychlalriques, de 
grande alteration de letat general (chez le vieilbrd en particuJier), datteinte neuromus- 
cuJ&Ir com me b pseudopa)itlysic piriodique hypokall^mjqxtc, dune gyn£com&$lic chtz 
Thornme, on d atteinte metabofique comme une hypercaleemic, Ces manifestations ne 
sent pas propres a la mabdie de Basedow. En revanche., cortaines manifestations consti¬ 
tuent soft uoe composante de Sa mabdie de Basedow, soil tine association specifiqiie a 
cette cause dTtyperthymTdie. 

A Manifestations extrathyroi'diennes de la ma ladle de Basedow 

1 Signer otulaires 

Ils vpnt de la simple retraction palplbrale, a ] exophtalmie maligne, 

Li); retraction palpcbralc peul i'iniegrer aussi bicri dans Its signes <1 'hyperadrenergic (pre¬ 
sents dans n'Lmporte quelle forme d'livpetlhyro'idie) que da us lophtal mopathie vraie. 
Duns ce dernier casj die esl souvent assocl^e is lasynergle oculopalpibrale. On note 
souvent un ced£me des paupieres. La protrusion oculaire pent etre augmentee : deal 
I'exophtalmit, avec le risque de malocclusion palp^hralo et die lemons comic ones secon- 
daiiea. Cette exaphtalmie re suite de deux phenomenes : une infiltration et une hypertro¬ 
phic du tissu jidipctix orbitairt, avec depots tic gfvc^arafaogilyeattes, ct unc fnfiltrat ion 
des muscles oculomoteurs, Ces muscles sotit le sl&gc 4 .I'vlill- part d'nn depot de glycosami- 
noglyeanes, d'autre pan dune infiltration lymphoSde. Pass® la phase inflammatoire, les 
muscles sunt le siege dune libmse responsible tit: ret mi;(inns. La ennjonuive t:st vol<m- 
tieis injlammaloire, ainsi que la comee, siege d’un chemosis. Lnlin. il arrive que le nerf 
nptiqut hii-mcme souffle, par compression an pole poster! eur tie 1'orbite par les muscles 
hypertrophies. Latteinte de la comee etfou du nerf optique s integrent dans I'ophtalmopa- 
thie imligtie avec un risque majeur dc c£dt£ par atteinte iscliemique du nerf optique, on 
peridration com&snne, voire forite pumlente tie 1'ceil, Les formes les plus graves resit Itent 
sou vent de la conjunction des phenomenes inflani matoires vrais el de phenomenes dc 
compression et de congestion vasculalre dans I'urbiie- 

La symptomatologie pent done aller de Ja simple irritation oonjonctivale fa la bsfssc 
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d'acult£ visuelle. tiu I la diplopie lorsqw les muscles oculoinateurs stint aUcinls. L'at- 
teinte est typiquement bilateraJe, mais elle peut etre slrktement unilalerale., ou tres asy- 
metrique. Enfin, L'ophtalmopathle basedowfenne peut etne absence thex ties patients 
attaints de thymidile de Haslumolo. 

2 Myxcedeme pretibiafi 

0 est beaucoupptus rare el toujours associe a une ophialmopathie basedowlome. Tl y'agil 
dune infiltration de 3a Face anietieure de la jam be, Dam sa Forme la plus limitee, il s’agil 
uniquement d un epaississemeni de 3a peau ct dm tissu sous-euiane, avec dilatation dcs 
pores desquels saillent des poils epais (aspect de peau de eocbon). On peut noler un 
aspect legcremcnt inflammatoirc, chaud cl rose. Dans sa forme Da plus severe, Ires rare, 
l r infilt,ration devient majeure realisant un aspect d nedenie dur elephantiasique ties inva- 
lidant. 

Cette infiltration correspond it un depot de glycosEiminoglycanes, eumrru: dans l'ophtaJ- 
mopathie basedowienne. Une infiltration lymphoLde a ete deciite, beaucoup plus modeste 
et semble-t-il unlqucnKrtt dans les Slades Inltlaux de la maladicr 

3 Acropachie 

Elle est exceptionnelle, toujour? assoc iee a une oplualmopathie et un myxiedeme preti- 
bial. Les doigts. sont defoimes en baguette de tambour et les ongles s'aiTondissent, e'est 
Taspccl die I hippoetatiKme digital. Les orteils sont egalemcnt concern cs. Parfois on note 
une periostile de 1'extremile infeiieure du radius. 


B Associations propres a la maladie de Basedow 

Une attetnte h.£patfque peut t^modgner soil de la sevyrftc de I'hyperthyroidle, soil temoi- 
gner dune authentique hepatite auto-immune associee. Paifois, elle traduira une intole¬ 
rance au traiteroent anti thvroldien (hepatite toxlque ou immunoallcrgiquc). 

L'atteinle musculnire peut etre la consequence de rhyperthynoidie (signe du tabouret) 
main il ji'agii parfois d'unc myasthenic, 

Lai refute hematologique peut comportcr une anemic de Biermer resultant de lasso-cia- 
Lion a une gas-trite alrephique. Un purpura tbrombopenique idiopatbique peut egalemenl 
etre assoeie k la nialadic de Basedow, 

Pcuvent ega lament s assoc ier a la maladic dc Basedow, com me a la thyroidile dc Hasbi- 
moto. un diabete de type U un vitiligo, une polyailhnle rhumaloide. 

C Evolution 

L'evolution spontanee est raremenl observee car la gravile potenttelle de lTiypeitliyreidie 
conduit la plupan du temps a un iraitement. Toutelois, dans ccrtaines formes Ires mode- 
rfies, on a pu observer une evolution sponlanee vers lTiypothyroldit, avec parfois atropine 
du corps thyroidc, De la metric fa yon, il nest pas rare qu'aprcs avoir observe une remis¬ 
sion apre.M Ltaitemeru prolongs par antithyroidLens, l'evolution spontanee se fasse vera 
I'hypothyroidkv 

Les manifestations exti-atbyi’oi'diennes, ophtalmopalhie, mvxcedeme pretibial et acro- 
paebie, apparaissent generalement de fayon eonlemporaine de Lhyperthyroldie, ei revo¬ 
lution favorable de I'hypcrthyroidie va genera I ement de pair avec «lle de ccs 
manifestations. Toutefois. revolution peut etre totalement dissociee. On peut ainsi voir 
une hyperthvnVidif tres mcKleste accompagtlee d'ui'ie forene severe d ! ti|lhtalmopaLle evo- 
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Euant pour son propre compte. Lophlalmopatbie pcut survcnir indepcndamnient de 
loutc hypcrthyrnidie, et le diagnostic cn est aiors ires difficile, surlout lursqu'elle est 
uni Eatery lv. 


P Examens complements ires 

Lassocwlion dc Ihyperihyroldie el ties signes oculaires suflit la plupait du temps a faire 
evoquer le diagnostic. Touteiois, Les signes oculaires peuvent manquer et les examens 
paracliniqucs sonl aiors utiles. 

LTjyperthyroi'dle n'est pas diflcrtmlc bfologjquement des autres causes dfiyperthyroi- 
die : TSH effcndree cl T4 et T3 litres nugmcntces, parfols seule la T3 fibre est aug- 
mentve, 

La preuve de I'auto-immunite est apportee par la presence d'aniicorps anlithyrokiicns i 
anticorps anti-IPO, anti-TG el anticorps antl-r£cepteur de la TSH. 

L'echngraphie thyroldlenne montre u» goitre diffus, a tendance itpoechogene, hctcro- 
gene. 

La scintigraphic au technetium, on a I'iode r&dioactif, montre tin captage diffus homo- 
gene, La courbe dc fixation, lorsqu'clle est farte, montie une augmentation du captage et 
de 1'organification du traceur. 

Pour Faphtalmopaihie, lorsquc le diagnostic tic maladlc de Basedow est inceitain, la 
tomodensitometrie ou ITRM des oiisites permettent cFobjectiver, outre la protrusion ocu- 
Jairc, l illfiltratlon des muscles QCUlQIltQteUFS* 


E Anatomopathologie 

L etude des pieces dc thyroldectomie de maladie de Basedow revele une hypetplasie de 
i'lpllhelium thyroldien, avec de nets signes de proliferation des thyroeytes. Les cellules, 
folliculaires sonl haulcs, et la lumicre des fblllcules est petite, avec une collnide rare, 
iernoignaftt dc Vhypcilictivitf, Des structures pseudopapiElaires peuvent cine observees. 
se projetant dans la lumiei c lotliciilaire. On Irouve entre les folUcuies des lymphocytes T 
cl B- 1) enisle une vasodilatation. La glandc est hyper&miee, Em immuiinhisiochimie, on a 
pu montrer que les lymphocytes T coniprenaient aussi bien des lymphocytes helper (majo- 
ritaires) que des lymphocytes supiesseurs cytotoxiques, Il a pu Stme montre egalement une 
expression anormaJe par les cellules thyroidienncs des antigenes de c Las se II du complex? 
majeur dlllstOCOrnpatibjlittL On & fail dc eetle expression un element primordial du 
declenchen'icnt de I'auto-immunite thyroid ienne. On Sait mainlenanL qu'il sagit d’uu phe- 
nomc-ne seeondaire. eventuellenient implique dans la perpetuation de La maladie mais pas 
dans son d£clenchement. 


F Physiopathologie 

La pbysiopatbologie de b maladie de Basedow est msd connue et cette mfronnaissance 
results largcmcTit dc ('absence jusqu'a cc.s. demieres annees de modele animal con vain- 
cant. ID existe une predispositon genelique. La plus grande frequence des gioupes HLA-BU 
Ct DR3 a ete nottk, mais on n'a pu trouver dissociation aussi forte avec le system? HLA 
que pour le diabete. TtmtcFois, un suus-gmupc. le groupc DW24 ou DRB34101, semble 
donner un risque relaliF plus important de S- a Jctal Mtirozygolc et 17 a Fetal homozy- 
gotc. 
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Si les facteurs de predisposition, a la maladie dc Basedow sont encore mal cemes, el sd Les 
slades initiator tie Tauto-immunlsation cotitre la cellule thyroldieone sont Large meet 
meconnux, le mecanisnie d’apparition de 1'hyperstimulation de la thyroide el de I'hyper- 
thyroid Le parail dair Parmi les anticorps antilhyrotdiens presents an cours de la maladie 
de Basedow, on trouve des anticorps diiiges centre le rfeepteur de la TSH capable dc 
stlmtder ce rfeepteur et done JWtiver, en Tabseoce de TSH.. la synthese et la liberation 
des hormones thyroidiennes. 

Les mecanismes d'apparilion et devolution de I'ophtalmopalhie basedowienne sont 
encore ph is nbscurs. On privilegie I'hypcithtsie d'une auto-immunite cmisee entire un ou 
des antigenes thyroidieos et un oil dcs anti genes de I'orbite, et cm particular dies muscles 
OCulomotCUTS, Le recepteur de la TSH est un antigene eandidat. Certaines equipes ont 
monlre la presence de son ARM dans les Cellules dcs tissus orbiiaincs. La dcmonstraiion 
de la presence dc la pmlcitie elle-meme nest pas Faite, 


G Traitement 

An corns de la maladie de Basedow, le traitement est palliatif, il vise a nestauner et 
maintenir 1 euthyroid ie dune pan, et a limiter les manifestations extra thyroidiennes, 
d'autre part. 11 n'y a en effet pas a ce jour de therapeutique specifique de la maladie 
auto-immune elle-meme. Outre les rnesures purement symptomatiques, sedatifs, betablo- 
quants..., Ic trailement Fait appel aux anlithyroidiens dc synthese : carbimazole et son 
metabolite le inelhimazole, propylthiouracyl, molns utilise. Cex drogues bloquent Taction 
de La ihyroperoxydase et done L iodation de La thyroglobuli ne indispensable a la synthese 
des hormones thyroidiennes. Le Lrai Lenient doil el re pmlnnge, de 12 a tnois. Apres la 
phase d'induction du tinilemienf, La posologie est reduite el Lon lente de maintenir 3'en- 
thyroldle avec une peiiic dose. Le maintLen de Teuthyroldie esl facility par line substitu¬ 
tion en hormones thyroidiennes. A Tarret du traitement, il exisle tin risque de rechute de 
l ordre dc 30 a 40 %. N n'a pas etc Idcntifk i. ce Jour dc crilcrc forme! de risque de rechute 
ou de guerison. On a discute un effet immunosuppresseur propre des anlithyroidiens. ce 
qui a JusUJi^ k recount a de fortes doses pour fsvodser I'lnduction -d'une remission voire 
dune gucrison dc la maladie. Cel effet immunosuppresscur n'a pas etc prouve, et les 
protocols assoc iant de fortes doses dc methimazole ou carblmazole en trailemeni pro- 
longe eV unc substitution cn hormones thyroidiennes a fin dc ne peis plunger le pal Sent cn 
hypo thyToldie n r ont pas fait la preuve de leur superiority sur les traitements dassiques. 

Lnrsque sument une rechute apres un traitement prolong^ par les antithyroidEens* on 
propose un Jrailemenl radical : tbyroidectomie dc reduction oil destruction part idle dcla 
tyroi'de par ITodfr radloflcdf. La encore, il ill- sragdl que ilu.il trail lent fiii pallia! if, yisaot it 
c viler la reapparition dc rbyperthyroidie. sans modifier le cours cvokitif de la maladie 
autoimmune. 

Pour certaines equipes, ce traitement radical est preferable au traitemenl medical pro- 
longc, compte tenu die la frequence dcs Technics. 

Lophtalmopothic basedowienne ne necessite psis dc traitement spccifique lorsqu'eDe esi 
modeiee. Dans Les formes plus severes on a recours a Da coiticathhipie. Diverses iheia- 
peuliquc-s (Mil pu etre nlilisces dans les formes trfts evulutivcs, mena^aiit lc pronuslic 
visuel : plasmaphereses, bolus de corticotdes, immunoglobulincs polyvalentes,,. La place 
tieelle de oes dl verses therapeutiques rests mat delink. 
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III Physiopathologie des maladies thyroidiennes auto-immuries 

A Notion de mala die thyroid ien re auto-immune 

La reconnaissance dc la nature auto-immune de la thyroid ite de Hashimoto cl de la 
maladie tic Basedow repose sur la presence d’attiicorps antithyroTdicns el. pour La mala die 
de Basedow, sur le role pathogene de eeux-ci. LTiistologie, qui mantre une Infiltration de 
la thyroid* par leS lymphocytes, eSt un clement supplemental, La mol son dc terrain 
predispnsant est une dnnnee commune aux maladies auto-innuunes et est illuslixv iwr 
les associations cbez tin meme patient a d'autres maladies auLoimm unes : vitiligo, 
polyarlhriie chronique evolutive, anemic de BLermcr par gastrite atrophique, syndrome 
de Gougenot-Sjogren... Fasmi ces associations, fatteinte des autres glandes endocrines est 
partienliere et scion quo It* syndrome assoric : tliabtic de type 1. insuffisaitce surrimale 
par retraction suirenalienne autoimmune, insuffisancc ovarienne auto-immune, hypopa- 
mlh)T(ndi^ cfindidose cutan^emu^ueuse, on parle dt polyttidocriiLopalhie dc type I 
(hypoparathyrnidie, candidose, insulhsance suirenalienne), de type II (pas dliypoparathy- 
roictic, pas de candidose) on de type III (pas irinstiifisaitce stimenalicnne). Enfin, la 
ddmonstration de la nature auto-Jmmune des maladies thymidicmiex auto-imrnunes est 
appotlee par ^observation ou la production de modules experimentally anlmaux. 


B Genetique des maladies thyroid iennes auto-immunes 

On ['a vu, les associations entre les differentes maladies thyroidiennes autoimmunes et le 
systems HLA sont gtmiiralcmeni foibles, pair comparison avec les associations dec tiles 
pour le diabete de type 1. 

La recherche d'un locus spcciliqucmcnt asscKic It la maladie de Basedow cm & la 1 hyroi- 
dlte de Hsshliiiolii, ii FsJde de marqueurs polymoiplnquts disperses dans tout le genome, 
est a ce jour reside vaine, mais I etude de tout Je genome nest pas terminee, Toulclois, la 
pittance et l'expressfon variable dc la maladie dc Basedow au sein dune meme famiUe, 
eventuellernent ("association dans eette famille de eas de thyroidite de Hashimoto, rend ce 
type de recherche ires difficile. Plusieure loci ont etc localises, mais assoclds chacun a tin 
risque lelatif ties modeste. II est vraisemblable que Inhere dite des maladies thyroidiennes 
nc soil qu'une heredite de predisposition, que ccttc predisposition soil polygon Ique et 
doive se combiner a des factemrs enviraimementaux pour quemerge Ea maladie. 11 est 
en efifet possible que la predisposition aux maladies thytoidiennes aulo-immuncs assaeiee 
aux groupes HLA reilete essentiellement une predisposition aux maladies auto- immunes 
cn general, et que I'oricntation de ettte atito-immunlt£ til direction dc la cellule thyifii- 
dienne fait inteivenir d'autres facteurs de predisposition. L’implication du recepteur de la 
TSH parmi les antigenes thyroid lens n conduit a recherchcr des variants de ee rijee pteur 

cvenhiclbmcnl assoc i ck a la maladte dc Basedow, sans sucC&s. Dc Eufon inl^Kttaute^ la 
manipulation de la reponse inrimuritairc chez des patients allclnts de sclerose en plaques 
a I'alde d'antlcorps monoclonaux a provoque lapparition de maladie de Basedow chez 
environ 35% d'entre cux. Le type de manipulation utilisee consistalt, grois^rcmcnl, a 
depleter fes Lymphocytes T au profit de$ lymphocytes B et done a favoriser fimmunite 
humorale, Lutilisation de cet anticorps monoclonal ait coats d'autres maladies (polyaith- 
rite rhumatoldc. h^mopathles) n'a pas ete accompagn^e de L'apparition de maladie de 
Basedow. On volt avec cel exempfe que, sur tin m£me terrain, la modulation de la neponse 
immune conduit lantdt a une pathologic donnee (SEP), tantol a une autre (thyroidite). On 
voil egalcmerU que le meme type de modulation de la repo use immune sur des terrains 
difterents n'a pas le meme diet (absence ou presence dune thyroidite). La predisposition. 
Eiux maladies thymidiennes auto-imrnunes regroupc probablement une predisposition 
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non sp^clfique aux maladies autoimmune#, une capacity a presenter lea antigenes thy- 
mi'diens au syslemc immunitairc, el une modulation particiiliere de la rcponsc immuni- 
laire vers fim minute cclhilaire ou I'incimuniit humorale. 


C Frequence et signification des anticorps antithyrotdiens 

On l a yll. le diagnostic de thyroidite auto-immune est frequemment etaye par La presence 
danticorps anlithyrui'dicns, anticorps anli-TPO, anti-TG. 

Si des titres eleves d'anticorps antilhyi oidiens sont inconteslabDemenl le sigpe d r une 
mala die t hytoi'd Icnrie auto-immune, 11 n'tn est pas tie m&me pour des titres plus modutu 
Bn effet, de 10 a 15% de la population dite normale a des antieorps anti-TPG ou anti-TG. 
Cette proportion s'accroit avec lage (33% de sujcls entre 70 et 85 ans omt des anticorps 
anii-TPO). La signification de ces anticorps presents a faible dtre rfest pas oonnue. S'agit- 
il dune auto mini unite naturelle ou bien dime authentique maladie thyroi'dienne auto¬ 
immune ^voluant a bus bruit ? Chez environ 10% des siijeis ayant tie (els antieorps ir un 
moment donne de leur vie, ces anticorps vonl spontanement disparaitre. Le role patho- 
gene des anticorps anli-TPO ou anti-TG nest absolument pas ttemunlre in vti«. In uftro., 
on a pu montner que ces antieorps medient une cytoloxicile dependants du complement, 
ou une cytotoxicUe ceUulalne medico par Les anticorps (ADCCJ. Mais ehe% les patlentes 
atteintes de thyroidite, le passage transplacentaire de ces anlieoips n'afiecle absolument 
pas le developpement ni le bon foncttonnemenl de la thyroide foetale. Ces anticorps 
paratssent done etne essentiellement des marqueurs daulo-immunite,, pius que des effec- 
tcurs tie la destruction tbyroi'dienntr 

Les antieorps anti-recepteur de la TSH sont typiquement les marqueurs de 3a maladie de 
Basedow. Leur presence est cxceptlonndlc chczdes sujets Tinrmaux, el dans ce eas le litre 
est ires faible, a la Untile superieure de la normale. Leur rule pathogene est demontre in 
vitro et da vivo par 1'induction cThyperthyroidLes et de goitres feetaux par passage trans- 
placentaim Cette situation, la giossesse, est rune des rares situations cliniques ou la 
re'cherchc de ces antieorps est indispensable a la surveillance cfunc maladie de Basedow, 
en raison de ce risque de feetopathie 11 exists egalement un risque d'hypoihyroidie nen- 
naEalc transitoire, lorsquc les antieorps bloquant le receptcur sont predominants dans le 
sang du nauveau-n& En revanche, I'imeret en pratique courante du dosage de ces anti¬ 
corps nest pas demontre’. Un tUreeleve a la fin du Inritcment prolongs par antithyrmdiens 
dune maladie de Basedow fait eraindre une rcchute, mais un litre faible, voire I'absence 
de ces antieorps, ne met pas a I'abti de la l ecidive. 

Pc nouveaux dosages, plus- sensible, sent en court d evaluation en clinlque. 


D Modules experirntntaux d'auto-jmrminite thyroidlenne 

Des thyroidites spoutanccs ort pit cl re cMcriies dans difturentes ospcccs animalcs : le ral 
EB/W, Da souiis NOD (ntm obese diabetic) , bien que pour cetle demiere la frequence reelle 
de 3a thyroidite soil disco tee, Le muddle spontanf le plus cxemplaire est eonstituc par le 
poulet obese, qui deveHoppe une thyroidite evoluanl jusqua fhypothyroJdie► 

Des modcles cxpcrimcntaiix de thyroidite sc rappfochant plus ou moins dc la thyroidite 
de Hashimolo ont ete developpes, fondes sur une immunisation oontre les diliferents 
antigenes thytoldlens, parfuis sur des experiences de transfert de lymphocytes provenant 
de souris immunises. Ainsi, une thyroidite induitc par la TG ou par la I PO a permis 
d'etudier les m^canismet de la destruction des thyrejeytes. Cette destruction repose e.ssen- 
tiellement sur une cytotoxlcik niediee par les lymphocytes, et ['apparition d'anticorps 
apparait accessoire. 
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[/immunisation contra le recepteur de hi TSIi a perm is de dfcrire une thyroYdite avec 
plusleurs soucbes de souris, irais, de facon recurrent^ on dcplorait l absence de module 
animal ete maladte <te Basedow. Ce nest que recemment quime hyperthyroidi e a pu etre 
tndiiile chez La souris par I'itnmimisation contra le recepieur de la TSH„ avec product ion 
d’andcotps thyrtastlmuhints, infill ruinn htnphoTde de la thyraidc, proliferation des cel¬ 
lules foil iculai res, et surtoul presence J "anomalies des muscles oculaires, rappeknt les 
manifestations d'optltalrnOpathir basedowienne. 

H ny a pas 4 ce jour de modclc de thynoTdite experimcntaie induite par Immunisation 
contra le symporteur sodium/iodiune. 

E Effets de node 

De facon intenessante, aussi bien chez le rat que chez le poulet obese, un role des appgrts 
lodes a pu etre mis «n ^vldenc*. Ainsh la carence iodee induiic avadt Celadon de 1'oeiif 
chez le poulet obese diminue la frequence de la thyroid Lie. L augmentation des appoints 
todes chez L'attitiiaJ s J accompagne de In production dune thyroglobuliTic plus richement 
iodec, et cette thyroglohuline richement iodcc est plus antigenique. On a d’ailkuts pu 
montrer dans Its thyroidites intitules par La thyrogJobulLrte que certains epitopes de La 
thyroglobutine sent centres sur les sites lmTTiionqg£ri£tiques, Cela est a rapprocher de 
left’et ■ inducteur » d'auto-imrmmite constate dans fespeoe humaine, lors de la supple- 
mentation cn lode daps les zones de esrenetr Outre une augincnlALlcm brutale des cas 
d'hypertKyrofdics relevant dun effet toxique de I'iodura a forte close sur ujie thyroJde 
fragillkc pen’ la caren.ee, cm a pu d£ctire une plus grande frequence des maladies ihyroi- 
dtennes aulo-immunes dans les pays oil les apports Lodes stmt plus eleves. 
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Chapitre 23 

Glomerulonephrites 
ra pi dement progressives 

Jerdtne Ross&rt 


Les glomemlonepluites rapidement progressives soul relativement rares (dies represen- 
teilt moins de 5% des glo mcrulopnlhies biopsiii^), mais elks constituent line entile qu'il 
est important de bien coiuiaitre, car ce sonl de veri tables urgences nephrologiciues. En 
elFet. alorsque leur pronosti© spontan£ est extremement sombre, un traitement precoee et 
adaple a relidogie permet le plus souvent d'obtenir une amelioration de la function 
re rude. 


I Physiopathologie de I'atteinte renale 

Les glomerulonephrites rapidement progressives, on glomerulonephrites ejitracapillaires, 
sonl caractcris^es histokgiqwemejM par redsteiuc dune pnlik'nition cellule lire (cm 
« croissant *1 au sein de in clmmbre uriruiiie (proliferation « extracapilbire »} de plus 
de la moitie des glomerules. On pent schematiquernenl dislinguer trois stades dans la 
de ccs croissants ■ 

— La lesion initial© est la formation de irons dims la membrane basal© du capillaire 
gtamenjlaire. Ccus-ci sont second ai res i I'activation et au reanuement de leucocytes 
circulanls, qui vont adherer aits cellules endoih© bales des eapillaires gtomerulaires et 
liberer des proteases cipables d.@ degraded la membrane basalt ; 

— fcs pcrfbratiiKis. de la membrane basalt glom^rulaire vont permettre le passage dc 
molecules solubles (cytokines, fibiinopcne, etc.) et die cellules ciicuhtntes dans la 
chambre Lirinaire, ce gui va induine une proliferation des cellules epithelkks pane* 
talcs (e'est-a-dire lies cellules qui bordem la capsule de Bowman) avec tun nation de 
croissants. Le passage de iibrtnogene dans fespace unnaire est responsible d© la 
presence de flaques ck fibrine, qyn sont visibles a 1'exajnen en Immunol luonsscence 
des biopsies renales et qui sont ties caracfcbisiiques, De plus, k- fibrino^lH" jouerait un 
ml© Important clans la pathogenic des croissants. Le passage de globules rouges est a 
(origin© dWie hematuric. qui est pratiquement cons Unite au court de ces affections ; 

— dans ittr tnalsiferne temps,, les cellules £prLh£lLaless'orgaiusent, produisent des proteincs 
de la mat rice extraceliulaire et 1'evolution sc fait vert I "organisation fibreuse du crois¬ 
sant 
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prcsscurs type azathioprinc on methotrexate en relals du cyclophosphamide «t yctud- 
lemenl. en cours devaluation. 

A court Eerme, Ic imiicmcnt propose ci^dessus permet une surat du patient dans 80 a 
90 %• des cas et unc sutvie renale chez plus de 90% des patients iraites avanl que la 
creatinine ne depasse 200 pmol/L et chez 70 % environ dc ceux Unites avec une creatinine 
sup^rieure a 400 fimoli'L. H expose bien sur a dive^es complications Jalrogenes, noLam- 
ment infectieuses. 

A plus long terme, revolution esl marquee par trois eeueils que sent ; 

— le risque devolution progressive vers I'insul Usance renale terminals du fait do lexis- 
fence de cicatrices fibre uses qui vont continuer d evuluer pour leur prop re compte et 
qui ne son! pas necessities au trai Lenient immunosuppresseur ; 

-— le risque de complications dues an traitcmenl corticoide ct immunosuppresseur t 

— le risque de rechutes, notamment the/, les patients ayant not syndrome de Wegener 

(voir 3 4). 


IV Glomeruloniphrite par antiedrps anti-membrane base I e 
glomerulaire 

N sagii dune maladlt Irfes rant pulsque son incidence et de 1'ordrc de 0,5 cas par million 
dTImhitanis et par an en Grande-Bretagne et quelle ne serait responsible que de ]0% 
environ des syndromes pneumonenaux. Neanmoins, elle constitue une grande urgence 
t hcta.|k.'ij t ique et il tmporte dc savoiren fa ire le diagnostic ties rapidement, On distingue 
classiquement le syndrome de Goodpasture, qui associc une atteinte pulnmnalre et 
renale, el la giom e rulonephrite par anti corps anli-MBG, beaucoup plus mne (morns de 
10% des cas), qui ne eemporte pas datteinte piibnonaire. 

A Physiopathologie 

La membrane basalc glom^rulaire, conune lcsAutres membranes bualts, nn complexe 
multimolcculairc constitue primcipalement dc eoilagene dc Eypc IV, de lam mine, dc pro 
teoglyeanes a he pa rane-sulfate et d'entact Lne t.ou nidogeneh Cliaque molecule de coliagene 
de type IV tst constitute de trols cholnts polypeptldiques enmulecs en une triple bclicc, 
sauf a leur extremite C-terminale qui a une structure non collagenique et nc parttcipe pas a 
la formation de cetie triple bdlice (dometine MC l). Six ehaines de coUag&ne de type IV out 
etc identihees a ce jour, et alors que les molecules de coliagene IV de la plupart des 
membranes bysales son! fertilises dc chaines czl el n.2, la membrane basule glomerulaine 
contienl avant tout les chaines ct3, a4 et aS. Ces chaines sort egalemem presentes dans 
quclques aulres iCci'Tibrarles basales, et SVfltlt ton I Jails membrane basale alveola ire. 

II cst main tenant bien ctabli que les glomerulonephri tea par anticorps anti-MBG sont 
seconds ires a une reaction immunologique dirigee conlre le domaine non collagenique 
(NCI) de la ebaine o3 du coliagene de type IV (atitlgiu de Goodpasture). Les tommu- 
naules stmclurales entre membrane basale glotnemlaire et membrane basale alveolaire 
expliqucnl que ces glomerulopathies sont le plus souvent assocl^es a tine atteinte pulmo- 
naire et sinlegienl alors dans le cadre d'un syndrome de Goodpasture. 

Le ml e de I'immunite humumle (el done des anlicurps aqti-MBG) dans la pathogenic du 
syndrome de Goodpasture a etc bien mis en evidence par les experiences de transfer de la 
mala die renale apix*. Injection dantfeorps anti-MBG, mals des domiees rdeentes lalssent 
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sohtti dc rcmplaccmenl 1'alba mine a 4% cventucllcmcnt associec a du plasma Ira is 
console en fonction de ■ importance des hemorragies pulmonaires et du bilan d'he- 
mostasc ; 

— administration de trots bolus, dc 15 mgiTtg environ de methylprednisolone, 5 jours de 
suite j par vole intrave incuse fen E heuie au moins), aprts la fin de 1'echangc plasma- 
Sique du jour; 

— administration de 1 mg/kg/] dc prednisolone, dcs la fm dcs bolus dc ntcihylpncdniso- 
lone, la corticotherapie elant progressivement diminuee pour eiie arretee fi mois 
environ apres la disparities dcs anticorps anli-MBG ■ 

— administration dc cyclophosphamide per os (a la dose moyctme dc 2 mg/kg'jj, pendant 
3 a 6 mois. 

A ce tin dement sajoulenl ■ 

— tc main lien dune volatile extract! lulainc basse, qui esi essentid an coni role dcs 
Itemonngies intra-alveolaines ; 

— u ii traitement prevent if des infections a Pneumocystis carinii par cotrimoxazole a. 
faibk dose ; 

— un traitement prevent] f par isoniazide. chez les patients aux antecedents de tubereu- 
InKe non <iu mal trance. 

Un l cl traitement permet d'obtcnir un controlc rapide dc J'attcinte pulmonaire dans 
presque tous les cas et. chez les malades traites precocemenl. nne amelioration de la 
junction rettalc dans tnois quarts dcs cas environ. La Urtiltc csscnticllc dc ee traitement 
est son absence d"e fficacile sur iatteinle renale lorsqu'il est debute tardivement. chez des 
malades ay am tine creatiniiieinic superieurv a 600 pmol/L. Chez tes patients, les chances 
d'amdioration de la fonction renale sont extremement faibles et les indications Lhenapeu- 
tiques dependent essentidlement dc la symptomatology pulmonaire. Lorequc laiicinic 

pul monalre esi pro hiquieLimte. on |icat essayer de se passer tl’echanges plasmatiques, 
d'autant que les bolus dc met hylpirdn iso lone out stxivent un effet ires favorable sur 
I'hemorragie alveolaire, mais Tabsence d'amelioration rapide impose ['utilisation 
dec hanger plasma! iques. 

Le dosage repclc dcs anticorps anti-MBG circulants csl esscntiel pour la surveillance du 
traitement, Ein effet, les formes d evolution favorable .son t caracIcrisecs par la dccrois- 
sance rapide suivie de la dispaiition en quelques semaines des anti corps anti-MBG. 

Lorsquele traimniem na pas penrus le matntlen du patient hors dialyse, une transplanta¬ 
tion renale est possible, a distance de la dispaiition dcs anlicorps anti-MBG. 
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Pemphigus paraneoplasique 

I 

Desmoplakine 


p^mphigu* *up«HicM 
Desmagteine 1 


Desfnagteine 3 ^ 

Pemphigus vulgaire 

/ 

DiMfttMCn'J'frW 


Puitultue intra epidefmiqwu' 
i Eg A 7 


Figure 24.1 - lllListration schematique de la structure et de la composition moleculaire d J iin 
desmoscime epidermiqu? {a slut ant I'ancraqe de 2 karat inocytes entre eux r formant a in si Una 
gap junction), la m a ladle auto-immune correspondent a I'atteinte de ehaome de ces structures 
etant syrtematiquemient signaled la plaque desmosomsle extern? est grisee, la plaque interne 
plus claire. A rioter que les domains extraceSlulaires deb cad henries torment des pouts dans 
respace intercellulaire {seule la plaque desmosomale exteme de la cellule irvferieure est repre¬ 
sentee id). 


— le pemphigus paraneoplasiquc, plus neremmenl deceit, est lie a la production d’aulo- 
anUcorps diriges contrc un eompkxe inulttnnolecu.laii'e comprenant les desmopla- 
kines I ct II, Icnvoplakine, 1 antigene de la pemphigoTde bul leu so, parlbis la desmo- 
gleine 3 et dautres proteines encore non identifiees. Cette demiere forme doit son nom 
au fait quelle esi assodee a diverse* praHfcratlons tumoraies, en part foul icr « des. 
lie-mopatliies lymphoide*. On deceit egalemeiu des pemphigus irLedtcameiueux seeon- 
daires ii la prise tic D-p£nic illumine ou de medicaments Ihfoles {un TEC commc le 
captopril 1 , correspondent le plus souvent au declenchement d un pemphigus auto- 
immmi par un medicament, ou plus rarement secondaire a Faction acantholytique 
directe du medicament. 
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Immunopathologle des dermatoses bu Ileuses, auto-immunes 


A Epidemiology terrain genetique 

Le pemphigus eat one maladJe rare : son incidence en Europe eat estimfe k un cas pur 
million d'habitants et par an don I 80% do pemphigus vulgaires. Cette incidence est plus 
importantc dans octtaines populations ; alnsE le pemphigus vulg&ire est plus frequent oho/, 
les populations juives ashkenazes ; certaines formes de pemphigus superficial scvisseni a 
]’£tat cndfmiquc on. Am&fque cenlrale (fogo et en Tutiiste, on lour incidence 

pent atteindre 25 cas/miUion d’habitants'an. L existence dune susoeptihilite genetique est 
egalentent suggvnOe par ['association a certains baplolypes HLA ; ]'aiitl§ene IILA-DR4 est 
present chcz 90% des sujets juifs auoints de pemphigus vulgaire. Cette susceptibility est 
lice a la presence dun allele particulier (DRB1-04O2) qul differs Je l allik sauvage par la 
substitution tFun seul acide amine, Bnlin le pemphigus s'associe frequenunent a dautres 
maladies auto-imtnunes, conune le lupus ^ryth^maleux, la maladie de Gouge rot^SjOgrcn, 
la polyarthrite rliumatoide, la maladie de Basedow„ la myasthenic et certaines glomeru¬ 
lonephritis, 


E Immunopathologie 

Le role pathogene des auto-anticorps au centre do pemphigus a pn ctrc bien demontri sur 
trots, types d'argumeuts : 

—- existence dun paralkllsme outre les taux d'antlcorps circulants et 1'activit^ de la 
maladle ; 

— existence de cas de pemphigus neonataux chez des enhmts nes dr meres ayrnit on 
pemphigus aotil lore de L'accouchement; 

— existence de modeles d'acantlolyse in vitro et surtout in rrvo (souriceau BALB/C chez 
lequel il est possible de reproduire on equivalent de la m&lndle humalne l*i» injectant 
des antkorps de inalades atteints de pemphigus), 

Les protimes cibles ties anticorps out £t£ Identifies par des techniques d’immonopreci- 
pi tali on et d'iuummotransfert. Biles correspondent rc&pcctiveffient aux desmogklnes 1 et 
3. au COVUTS du pemphigus superficial et vulgaire. Biles appartiennent a la tamille des 
cadheriues qui wnt des proklnes irtipliquks dans L J adh£sLon Interodlulairc, Les desrao- 
gleities soul des proteines tranxmembranaires local! sees dans lea desmosomes (fig. 24.}}, 
qui constituent les princlpaux systimes dr junction intrrk^ratinocytaire. Lextrenute 
extracdlulaire de ces proteines est reconnue par les auto-aniicoips. La localisation 
exacte des epitopes immunodominants de hi desmogleine 3 a It! dtatminlc en fusion- 
nanl cetle proteltie h des proteines bacterieiines,, et en niudiani ainsi la molecule par 
petites entiles cpnsecutives. Us ont etc localises a lextremiteanuimtermiiuile de la portion 
extracellulaire dc la molecule. Des experiences ultirleures ont confirm^ que cettc region 
etait en effet la cible des auto-anticorps, 

Au cours du pemphigus paraneoplasiquc, les au to-anticoirps sont phtiapflkmeilt djri()£s 
contra des proteines iniracellulaires, en particulier les desmoplakines et l envoplakine, 
local isccs sur les plaques desitHsomsiks. La fixation des uuto-«mikurps sur ces prateinos 
entmirte une modification de leur proprietc adhesive, responsaHo de la pertede collision 
taterkdralinoeyLaire on acantholyse. 

Lc rnecutiisme par lequel les auto-anticorps deeleneheni I'acaniliolyse reste mystcricux. 
Une augmentation de I'acUvite proteaskjue a itk nolee dans les lesions de pemphigus. Par 
ailkurs, ('addition d'antlcoips 4 des cultures de keratinocytes provoque par ceux-d la 
synthese d'activaleur du plasminogcnc (PA) et about!t i une acantholyse, Toutefois, 
dans It* module murin de pemphigus, 0 a etc mourns que le trailement prealable des 
animaux par de la dexamethasone, qui inhthe 1'aciivitc de PA. n'emp^cliait pas b forma¬ 
tion des bulLes, 
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C Examen& paradiniques 

L'examen fnstologique d une hulle montre une disjunction interker'aiinncytaire on acan- 
tholyso, qui esl suprabasalc an cours dm pemphigus vulgaire qu siluee dans la couchc 
granu lease au cours tits pemphigus .siipeefieiels. Dcs D^CIWS ktirat in< )L'ylai res sunt suu- 
vedt observees au cours du pemphigus paraneoplasique, Lexamen en immunolluorcs- 
cence di rente dime biopsie de peau peribulleLLse permet d'objectiver la presence d'lgG 
et paifois de C3 a la surface des keratinocyles. 

L'examen du scrum en immunofluorescence indircctc surpcau humaine dctccte dcs anli- 
corps diriges centre la membrane des keratinocytes, doiu les laux sent paralleled a 
l'activite de la maiadie, Au cours du pemphigus paraneopiasique, ces anticorps antikera- 
tinocytcs sent le plus souvent assocl6s a des anticorps diriges con ire la junction dermo- 
epidermique. L'examen des serums de pemphigus paraneoplasiques sur vessie de rat 
permit It diagnostic de eetle forme clinique paniculiere, en reentrant une fluorescence 
ini credit] Luire qui rest pas rctrouvee avec les autres serums dc pemphigus sur cc substrat. 

EnJin, lexamen du serum en immunoprecipi union ou en immunolransfert permet de 
d£tcmliner le polds molciculaire des auiigtries rcconnus par les auto-Buticotps circulanls : 
proleine de 130 kD (desmogleine 3) pour Ee pemphigus vulgaire, de 160 kD (desmo- 
gleine I) au cours dcs pemphigus superfidcls, complex*; eonienant la tlcsmoplakinc 1 
(250 kD), lenvoplakine (210 kD), I'aiUigene de la pemphi guide hulleuse (230 kD) et d'au- 
tres protcincs de 19*0 ct 170 kD au Cours du pemphigus paraneoplasique, 


II Dermatoses de la jonction 

A Structure de la jonction dermoepidermique 

Cette junction esl definie raoiphologiquemeiit comnue une region compost* du pole basal 
des k^ratiiiocytes basaux, de la membrane basalt cpidennique d de la zone sous-basale 
intradermique. Lexamert en microscopic electronique peimet de reconnoitre plusieurs 
const ituants i 

— les hemidesmosomes constilues dime plaque dense intracytoplasm ique ou s'attachenl 
les filaments Lntcrmj£diaLrc$ de cytok^ratine ; 

■— les lilaments dancrage localises en regard de la plaque dcs hemidesmosomes el tra- 
versant la membrane basale ; 

— la membrane basale propremenl dile, comportant un feuillet clair ou lamina htcida 
puis un TeuiElet dense ou lamina detrsa ; 

— la zone sous-basaJe ou stib-fatttirui dettsu comprcnant des lihHtles diincfage qui reliant 
la lamina deitsa aux plaques dancrage du derrne superficial. 

La composition biochlmiquc cl mnleculaire des different:-; oonstltuants de la junction 
demtoepiderm ique est maintenant bien etablie. La plupart des proteines la composanl 
out pu eire identifides el kur gene sequence, to principals pnt^lnes tmpliquees dans 
ces demiatoses de la jonclion sonl : 

— fyntigjhit BPAGI dc la pemphigoide bullcuSC (PB) r de puids moleculaine 230 jkD r loca¬ 
lise dans les hemidesmosomes, reconmi par Ea majorite des serums de malades alleints 
de PB. II esl localise a la panic interne de l'hemidesmosome, an niveau de la plaque 
dancrage dcs filamcnls intermedia ires. L'analysc predictive de la sequence d'acidcs 
amines suggere que la molecule est formee de deux domaines globulaires sepaids par 
un domnine cenlml alpha-helicoi'dal, qui pnurrait former dcs hnmodimeres. Celle 
proteine esl strictement intraceDulaire ; 
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Immunopathologie dies dermatoses bulleuses autolmmunes 


Celle iheoric a etc cnonccc a une epotjue oil (a caracterisntkMi mokvuJaire tics antigenes 
cables hdnSdesmosomiaux de la PB n'^lail pas achev6e. ActueUement) elle reste ncan* 
moms globalentent plausible, et plusieurs etudes reeentes pemiettent d v appoiter quel* 
que precisions. 


La degranubtion des polynucbaires ^osinophiles priurta.it ene induite par une liaison a 
tics anlieorps tic classc IgE reconnaissanl preferenticilement FB23Q, Elle permet notam- 
nwiu b liberation de g£]atlnase A, dim puids mol£culaire de 92 kD (atissJ appe!6e MMP- 
9), qui est capable de diver le domainc cxtracellulaire col lageniquc de 1'AgPBt SO. 

Le rote primordial du complement dans les mecanismes cffcctcuis de la reponse humo- 
rale dans la PB avail iie demoistri in vitro par Gammon tt ai. fl y a plus de IS ans. Ces 
auteurs avaicnl reproduit un clivage dennocpidciTniquc en ineubant de la pcau normale 
avec du scrum de nialadcs atteiills dc PB, COlUflUnt dcS WltlOOtpS flUti-ffltmbr&TK! basale 
lixant le complement, ties ptilyitucleaires et du serum firais (eonlenunt tlu coitiplemdt}. 
Cette intervention a ete confirmee par une etude recente qhez I'animal. qui a montre que 
les souris deticicntes en fraction C5 du complement elaicnl cncapables de former des 
lesions bul buses lotsque des ailticorps anti-BP 180 leur t§ talent injeeti%, 

Les keratinocytes eux-mem.es pounoient panic iper a la formation des bulles el a la reac¬ 
tion Inftammatolre, par le bfafs de la synthase d'll.- 6 , dlL -8 et de TNFa, L'augmentatlon 
de la pemeabilite des vaisseaux deiTTtques, responsable de I'cedeme et des depots de 
fihrine constates au cours de la PB, est Kee t. une augmentation de Ea synthese du facleur 
tic croissance endothelial vasculaire (VEGF) par les keratinocytes supialusaux. 


Miilgre touies ces etudes, [existence d'auto-anticorps sdriques ou finis, duns lu peau ne 
signifie pas neeessairement qu'ib stsient pathogenes in uw. On sail par exemple que le 
taux dimto-anlieorps seriques determine par immimolliioreseenec indirect* nest pas 
confide It I'actlvite diclique de la PB, ce qui plaldc centre mi rfllc direct des anti corps , 
au eon trains de ce que nous avonx vti pour le pemphigus. Neanmoinx, plusieurs argu¬ 
ments cx peri men tatix suggcreni forte men t leur responsibility au cours de certaLncs DBA] 
de la janction ■ 


]e transfert pass if chez la sourts nouveau-n£ d'lgG humalnes dim mabde pnfscntanl 
une EBA et ay ant tin litre eleve d'anticoips circa I ants induit un redeme et un infill ml 
inflammatoire du derme superficial, ainsi que des depots de complexes humains sur la 
membrane basale, localises sur les fibtilles dancrage ' toutefbis, les souris tic presen- 
laient aucune bulle, qu'elles soient de nature meeanique ou inllammatoire. Cela peul 
clre cxpliquc pftr Fexistence dime sjrfciBcitc d'espioe. En efftt, Its iso formes de 
eollagene VII presen tent chez la souris des differences avec leur hoinologue liumain ; 
Ic pouvolr paihogcnc des auto-anticorps dlrigcs centre BP1S0 a etc rcccmmcni 
deniontie. Liu ef at. ont l'abrique des anti corps de laptn diiiges contra la partie homo- 
logne chez la souris tic lepitope immunodominant du BP 180 humain (NC 16 A! 
(fig. 24.3). Ils out reproduit des lesions diniques, histologiques et imn'ninopatbol'Ogi- 
ques de PB en le transferant a des souriccaux nouveau-nes. Cc modelc murin cst 
actuellement trfes utilise pout 1 etiidier les m6cAnlsimc$ physlopalliog^TiJques do la PB. 
ff a permis nolamment dc demontrer le role de la fraction C5 du complement et dc la 
MM P-9 dans 1 apparition du cllvage dennoepidermique. En revanche, la pathogenicity 
des anticorps anti-BP230 n'est toujours pas EontieUement dcmonirec aussE blen tit vivo 
chcz 1'anim.al quin vitro. BP230 cst d'ailleurs enticrement mtracytoplasmique (fig. 24.if, 
et ne peui done etre anoint ditectement pur les anticorps, a muln$ tl'une |umeabilisa- 
tion prfalable r 


— enfin, I'exislenee de lesions bulleuses chez des nouveau-nes de mere atteinte dime 
pempibifoide gestationls suggere a la (his le passage trartsplatentaire possible des 
auto -an ticorps (en 1'oeeurrence surtout des anli-BPlSO) et leur ]'6le pathogene direct. 
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En revanche, I existence et llmpanaDoe de La repnnse immun Haire ceLluIah'e- out efo peu 
£tud!6es au cours des DBA! soiis-epidermiques. In ww> P la presence d un infiltrat eeilulairc 
compose e^scnlicllcmrenc do lymphocyte.. 1 ; T CD4 oll CDS a recre dremonlre clans 1 r pe;m 
p^rU&sionndle au cours dre la FB. Ces lymphocytes pounmieni avoir un diet pathogcnc 
direct sur rhcmidresmosoTnre, anligrenc spccifiquc, et non dependant dc la reaction auto- 
amicnips/antigenes de FB r en etaiit resporuables de la. liberation de; cytokines corrune 
l'IL-2, HFNy, l'lL-4, l"JL-6 et l r JL-tO. Les deux voires 1 L hl cl Th2 poumairent done el re 
impliquees. d'apr&s certains, ere qiif reste k dtimontrer. 


€ Alterations mol ecu la ires ahoutissamt a la rupture 

Elies sfint encore trts m;il connues. 11 existe neanmoins parfbis un certain parallelisms 
clinique entire eertaines epidenmilysres hulleuses ecquises ret de* forme* dystropliique* 
hereditaires, En effet, dies out parfbis en commun ties alterations tin collagens VII rcs- 
pousable* de la fragility cxitanee et des bulles m£caniques. Ainsi, dans l'EBA, les autn- 
anticorps pourralent modifier (assemblage des molecules de collagene VQ des fibnlles 
d'anetage, ret/ou modifier lour* interactions svec Ires autres molecules de la. matrioe extra- 
ccllulalrc (Ire collagene IV parneniple), conduisant a une diminution de la cohesion dc Ire 
junction demioepidenniqure, d'ou la Formation des bulks. La pailie N-terminale de 
collag&ne (II (NC-I) esl la plus iinligcniquc. An cours des fpidermolyscs bulk-uses nfeces- 
sives (formes dc Hal lopcau-Siemens),, cette meme cm trend ire eat tronquee, reodant les 
monomires de eollsgene VII ineiipiibb tire s'assembler pour former des fibrilles d'tmcrage, 

Dans la PB. apres la degranulation des pdynuckaires eosinophiles, la liberation de MMP- 
9 induit Ire clivregc du doitmine ext rarecllu lairc collagenique dre IAg PB180, et favorise la 
separation denno^pidermlque. line etude 1 mmujiohistochitnique portent stir los lesions 
bull reuses de la PB a regalement montre que llntegiinre hremidesmosomale ret transmembra- 
riaitire qui Intcnglt &vcc l‘Ag PBI80 par sa sous-unlic «(>, nre pouvalt retrre ddccice, 

Cette etude rcste neanmoins d mteipretal ion difficile, mais pent fain? suggerer soil une 
dispamion de la molecule, soil sa transformation confomiaifonneUre au court de la for¬ 
mat ion dre la bullc. 

D Origins de la reports® auto-immune 

Lres maladies auto-immunres pnoviennent dun deneg lenient du systemre immunLlaiiw ren 
parttculier dime Severe de tolerance immunitaire contre les proteines du soi, ren I'occiir- 
renee Ids constituants de la junction drermorepidermique normnlc. 

ll poun-ail exisler une predisposition Lmmunogenedque a creitaines DBA! sous-epidrermi- 
qures , bicn que Ires fact rents qu i diclcnchcnt la direction et la proliferation dre clones dre 
lymphocytes B ou T auloreactifs restent inconnus. En ce qui conceme la PB. diffenentea 
retudes n'avB.ient pas rdveie dre predisposition ■ mmimog^ n^tique ati dreyreloppemrent de la 
maladic, ]ii dissociation significative a d'autres maladies auto-bn mimes. Main trte rrecem- 
ment, Delgado ref &l ont montp£ une association significative dre la pemphigoid e hullcusc 
et de la premphigoi'de ci catricielle a PAg DOB 1*0301, et ont suggenre que recite region HLA 
de classe ll. presenie a Ja surface d'un pre|)tide de la membrane basale cutanea, muqueuse 
ou eonjonretivale, pourrait ctre receumu spccifiquemrent par les lymphocytes T. Ce travail, 
qui necessitre d'etre confirm^, suggreit Ire role reffecteur ou adjuvant dre la rfponso cellulaire 
au cours dre la PB. 

La rf*|ionse auto4m [tuinre (huitiotale m cellulaine) pourrait etre regalement srereondaire A 
unre jupturre de tolerance par modification des protvines dc structure dre la membranre 
basale epidrermiqure. Crettre modification pourrait resuller du sreul vireillissremrent, du dia- 
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belc. dinteractions cblmiques. liees a des prises. medLcamenleuses, ou deffractiotis, cuta- 
nccs rfpctccs ou chroniques. En effct, la, PB touche electivement la pcrsonnc ague, fait 
inhabiluel pour line maladie auto-immune. Par ailleurs, certaines maladies associees 
dolvent elre smilignees, en particulier le diahete el la sclerose en plaques. Dcs t)b$flrv&- 
tions de PB chez dea malndes attaints de lichen plan, ainsi que chez des malades sauffirant 
de quadriplegic traumatfque ont etc rapportfes. Ccs observations font suspecterun risque 
lie aux consequences dune mobilile reduite., d'anomalies neurologic] ues. ou des altera¬ 
tions cularnfos qui y sonl U£es (escarres. plaies Infcctos). On pent penscr qu'dlcs scraient 
respoiwables d’une augmentation de 1'immunogenlcite des proteines de la jonetion det- 
moepidermique, Lc role inducleur de certains medicaments, en particulier de la spirono- 
lactone, a deja etl suggene dans unc 6tudut epidetniolngHme cas-t&nolns. Its pourraient 
agir en modi bant certains epitopes., les pendant i in mu tinge ties, ou en favorisant la syn- 
these de clones ccllulaircs diriges centre les proleincs du soi, 

Les mecanismes precis par lesquets les constituants normaux de la jonclion epidermique 
devtennent immunogenes et provoquent une reaction auto-tmmune restent en grande 
panic meconnus. Cepcndant, an cours de ces demieres annees, des pnognes considerables 
laissent entcevoir tics etemenis de rfrponse, Les progrite dans la connaissance moleculairc 
de la membrane basale ont linalemenl con finite l r existence de Hois grands types de DBA! 
sous-£pldennfques ruediues par les IgCi. Lear clblc en termes dc structure (et pas seule¬ 
nient de pioteities) est connue ; U .s'agil des h^mldeanosomcs pour la PB et la pemphi- 
go'idc gravidique, des filaments d'ancrage pour la petnphigoide cicatrioeUe, et des fibrilles 
d'anoage pour I'EB.A. 

La mlse au point picciilc d'mt nwdile mmln pour Tel side de la PB va pennettn d'anie- 
liorer la connaissance de sa physiopalhologie, en particulier le role des Ac anli-PBJSO, 
Mats H est dommage que des modules f j? vitro de peau humatne nc soient toujours pas 
disponibles. En effct, II nfest pas certain que les modules phyjiiopothologLqucK observes 
chez la souris soient direcicmcni cxtrapolabies & I'hommc. Dc nombreuses voics de 
recherche restent done a explorer. En particulier, le role exact de la reponse de type 
ceUulai rc reste a prcclser, ainsi quo les mccanismcs precis qui fnduisent unc rupture dc 
Ea tolerance conti e les proteines du soi de la jonetion, laqueile survient pieferentiellemenl 
an cours du vicilli-sscment. 
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Chapitre 25 

Immunologie des toxidermies 

Laurence Le C/each, Olivier Chosidow 


Let toxidonnks sont let itfscUoiu itllergiques cutan£es aux medicarncTits^ Elies $mu fre¬ 
quenter, louchani 2 a 3% des malades hospitalises Les meeanisines en cause sent nom- 
breus. H peut s'a gir pat cxempk d une toxicdirects du Jicament comme ks 
decollements culanes dus au methotrexate on d'mn effet d accumulation du medicament 
comme les pigmentations ententes aiot cydrnes. Touted ms, un n ombre important tic 
toxidermies sont I tees a un mecanisme immunolagique * alleipque Ces reactions se 
diviscnl cn plusicuvs types, dc frequence cl de gravite variables. 


I Differents types de taxidermies « allergiques » 

Lexanth£m<“ maculopapukuH (EMP) esl la forme la ptas Itequenle, se majiifestani par 
des lesions eiythemateuses maculopapuicuses touchant tout ou partie du tegument. par- 
Iols associccs a dc Ja fievre. evoluant Javorabkmcnt en quelques jours. La pustulate 
axanffienmtique. uigtiM ^.nerntis^K 1PF.AG) est canicl ensue par un eryilxciTic en nappe pre¬ 
dominant darts les plis, se rocouvrant de niicropustules amicrobiennes, accompagne dime 
flev re et dime polynucl&QSC [KUttOphilf, 

Le syndrome d'hypersensibilile medicamenteux (SHS) associc une erythrodermie febrile 
avec au moins une attemte visct-rale (polyad^oopatbies, hepatite, pneumopathie Lntersti- 
ileUt, nvphropnthie.,,) et une hyper^oftinofih.Ufe et/ou la presence tie lymphocytes hyper- 
hasopliiles. L evolution esl prolongee h durant parfois plusieurs mots. 

Le syndrome de Sievetxs-Johnson (SSJ) et le syndrome de nccrolysc epideitnique toxique 
(NET ou syndrome dc LyeU) se manifested par des macules et pseudocncandes purpu- 
rlques confluantcs, puis un ckooUement tuiane (< 10 % pour le SJS, > 30 % pour Ja NET) 
nssnciic a une aticintc muqueuse (bouche, yeux, region anogeiutak). de la Gevre el parfois 
une atteinle viacerale. 

Uerytheme pigmertti fixe fEPF J se characterise par la presence dc macules ^parses -purfins 
centrees par une bulle laissaut une sequel le piginentee Les lesions reapparaissenl au 
meme endrolt chaquc Ibis que Je medicament cst readministre. 

Enfin. on |>eut citer £gakment l’urtlcaire et I'anitio-iedemc- 

Les mecanismes immunologiqucs condmsant a ['apparition de ces differentes manifesto- 
Hans sont encore mail connus. La diversity clinique et biologique de ces toxidermies 
(polynuckost neutropkile duns la PE AG, Ihypeniosino pk Slie dans le syndrome dhypenicn- 
sibriliti, Jymphopenie dans Je syndrome dc Lyell) temoigne probablcmcnt dc mccanisme 


yriqhtE 


253 




Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Immunologfe 


une toxidermie en presence du medicament responsable, attestant de la presence de 
lymphocytes speciEiques du medicament. Toutefois, ('utilisation a visee diapioslique de 
■res tests restc contnovetsie. Des sujcts ayanl rcfu un mdicamcni sans aucune reaction 
allergiquc peuvent avoir un test de transformation Lymphobiastique posilif en presence de 
ce mMtcament, pount le problem? de la sp£cificitl de ces tests. 

Les etudes actuelles consistent a produire des clones en presence du medicament respon- 
sable a paitir des lymphocytes sanguins nu des lymphocytes LnfUtntnt la peau lesee. Les 
clones oblenus sent soit de type CD4, soit CDS et expriment en majorite TCR de type a|3. 
Ccs clones ont toujour* ete obtenus apres multiples resttmulaitiODS par !e m6dtcameril 
responsabie de la toxidermie. [9 a ete demontre que certains de ces clones CD8+ etaient 
cyloloxiqiics lorsqttHls etaient mis en presence du medicament avec des cellules presents’ 
trices d'antlg&nes (CPA) autologues. L'absence de cytotoxicity en I'abseoce du medica¬ 
ment confimie la specificite de ees clones. L’absenee de eytotoxicite en presence de CPA 
allogcniqucN montre que cette cylotoxldtd mediee par ces clones lymphocytaircs est rcs- 
treinte par le ccmnplexe majeur dliistocompaLibilite. Une eytotoxicite specifique en pre¬ 
sence du medicament contre des kjratinocytes autologuea n'a jamais etc demontree- En 
revanche, Ll a ete recemment demontre que les cellules a renal frais contenues dam le 
Uguide de built au cours du syndrome 1-ycll possedaieni unc activity cyloioxiquc sans 
aucune reslimulation prealable. 

1 Cytokines 

Le profil des cytokines expnmees par ces clones est. variable selon les clones etudies. 
Certains clones ont un profil Thl avec unc secretion predominance d'lL-2 ct dlFNy, 
certains syntbetisent principalement de I'lL-S. d'autres enfin de l'lL-4 et de l r IL-5. 

Les types de toxidermie etiidies dans ces c-mde-s sunt heleit)geiws et les renscignemenls 
cliniques et paradfnlques souvenl jnsufftsants pour penuettn de definir pi'eciscinent le 
type de toxiderm icj entre un cxanlhcme macutopapulcux et un syndrome d'hypersensibi- 
lite. par exemple. Ces resulLals sont oblenus a partir de clones et apres multiples resii- 
muJations. Ces elements pourraient expliquer rhetcrogeneitc des profiis dc cytokines dc 
ces clones. 


2 Mature de fantigene reconnu et mode de presentation 

La nature de lanligcnc rcconnu par ces lymphocytes T cl le mode de presentation de cet 
antigene ne sont aeluellement pas conn us. Plusieui^s arguments sont en faveur d r un lien 
entre le metabolisme du medicament ct la reaction allergiquc. Un deficit acquis on 
constitution riel du metabolism? des medicaments scra.it un facieurde risque d'appaiition 
d une toxidermie. Par exemple,, les loxidcrmics severes aux sullamidcs cl autres medica¬ 
ments antiepilepiiques sont favorisees par un deficit consdtutionnel de leur voie de deto¬ 
xification. Par ailleurs, il a ete dtmontne que la proliferation en presence du medicament 
responsable (sullamelhoxazole) des clones CD8+ issus dc la pcau de naiades ayant unc 
toxidermie bulleuse etail plus impoilante Lorsque du cytochmme P450 (enzyme de la voie 
dc detoxification dcs sulfamidcs) ctait ajoute a la culture. Les lymphocytes issus dc 
patients ayanl presenle des toxidemiies aux [iJ-laelamines reconnaissent des antigenes 
dominants ct/ou des antlgcncs mineurs des JJ-lactamines, 

Les medicaments sont consideres com me des haplenes necessitant d'etre couples a une 
proteine pour devenir immunogenes. 

Gomme explique preeedemmenl. I activation des lymphocytes T specifiques des medica¬ 
ments est specilique du medicament el HLA-ftStrelnte. Certaines etudes oni montre qu'un 
processing ttait nifcessabre a la presentation du medicament alors que da Litres etudes out 
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Chapitre 26 

Immunopathologie de I'eczema 

de contact 

Pierre-A ndr£ Becheref, Olivier Chosidow 


L'ecz£ma contact dcntiatost tiythcmfitov^sicul^use, est fc prototype des. 

read ions dlnypersensibiliti retandee (aneieime dasse IV dans la classification de fid) el 
Coombs}. Le me cams me de eette reaction comprend trots phases essentielles : 

— uiie phase de sensibilization, incluam la formation de I’antlgine si besofn puls sa 

reconnaissance ; 


— unc phase de dfvtloppcnwnl induant la proliferation dc lymphocytes T nalfi sensibl- 
lises de faggn speciiique, aboulissanl a la constitution dun reservoir de cellules T 
memoires j 

— unt phase ct’fcc trice loirs dune nouvdle rencontre avec lantigene, Ions de laquelle 
l'interaction enlie le lymphocyte 'I memoire et lantigene presents: de maruere appro- 
price about it a la constitution de la reaction inllammatoire clinique d eczema. 


1 Caracteristiques histologiques d'un eczema de contact 

Les cameteds tiques essenUelles sunt Da spongiose,, lexocytose et les vegicules intraepidei ' 
miqucs. La spongiose correspond en lb.it a tin cedeme intraepiderrnique, « qui siipare les 
khtitinocytet entire eux et pent faire risualtser les desmosomes, me me en microscopic 
opliquc. En microscopic electro nique, un cedeme apparart des la 3° heure apres lapplica- 
tion de L'iilleagefte, alors qu'aucun infikrat llymphocytaire nest encore visible. 11 

s’agit peut-etre de I'affluxde liquide inlcrslitiel dans le demte puis lepiderme. Ce nest que 
quelques heure* plus lard que lea premiers lymphocytes et macrophages migrent dans 
1 epidemic, responsabies de l J aspect d'exocytose. Les vesiciiles sont quant a dies expli- 
qudes par I'importance do t'nxleme dodencliarit one acantholyse (rupture de La cohesion 
irnlei kerattnoevlairc). Apres 24 a 48 lieures, on ne voil plus aucun desmosome dans 
Lepiderme attefnt, Aprfis ces attelntes extraeellulaiTfes sirrviennent des alterations cyto¬ 
plasm iques ; agrcgalion des lonolilamenls, disc ret cedeme intriiCytoplasmiquc, presence 
de grains de glycogene en amas, Apres quelques jours.,, les keratinocytes deviennent vacuo- 
Jises et ont des noyaus pycnotiques. Dans le demot, ks vcinules sous-papillaircs sont 
dilatces et entourees dun infiltrat de lymphocytes, de macrophages el de polymicleaires 
neutrophilts ct tto&in Ophites. 

La correlation ana tomoc Li nique dans I'eczema est relativement simple La dilatation des 

vaJsseaux pypiltaiivs est responsahlo de 1'aspcci d'erythirtie, L'cedfcme constltue les visl- 
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cities, dont La ntpiure donne I'aspect erosif et suintani. Les vesac tiles juprapapiliaires 
mmpucs meltent I nu Ic dcrme ara suintcment direct a partir des capillaires du 
sommct dc ces papilla*, d r ou ^aspect elinique classiquc de pints de Devergje. Apres quel- 
ques jours, lepiderme cicatrise et s'asseche, avec desquamation rf&fduelle (trouble de la 
maturation k^ratinOcytairt Consecutif a I'inflammation epideimique). L'i importance de 
loedeme extracellulaire et de l'accumulation des cellules inflammatoire* pent el re £va]u£c 
de fa^on precise dans les modules murins, ec qui pennel de suivre la cinetique de la 
read ion en condition experimenlale, 


N Reactivite chimique des haptenes et modification des 
proteines 

Les eczemas de contact sent eiroiiement lies aux interactions que peuvent avoir ccrtaincs 
molecules, organiques ou minerales, avec lcs proteines cpidermiques. La peau est la 
premiere interface que rencontrent les nombreuses nunl^ulfl avec IcsqiidUhs lenvironnc- 
ment nous met en contact quotidfennement. Cfcrtalnes poss&dcni dies caractcristiques 
p'hysicochimiques (lipophille, encoinbrement sterlque) qui leur permettent dc passer la 
banriire cornet' et dc pcnelrer ainsi dans lepiderme. La plupsrt de ces molecules vont etre 
prises en charge pa]' les mecanismes de detoxi6cation r mftaboljs^cs, conjuguccs pour 
former des composes bydrosolubles et finalement climinees de L'organisme sans interven¬ 
tion directe du systems immunitylie, 

Les molecules responsables des reactions d'hypersensibilite relardee de con tael presun- 
tent trois particularity’s ; 

— Line react!vite particuliere avec la peau ; 

— une formulc chimique Upophik 3 

— un polds moleculaire inferieur a 1 000 daltoiis pour permettnt une bonne diffusion de 
ta molecule el sa liaison a ime proieitie carrier. 

Parmi les vingi acides amines constituent farchitecture des proteines, certains portent stir 
leur chaine laleralc des hetes^iatoines (azote, soufre, oxygene) riches en electrons, ou 
nucleophiles, qui les nextdeni reactifs vis-a-vis de molecules presentartt des sites pauvres 
et at-ides en electrons (ou electrophiles). Llmcntclion entre ces sites electrophiles et 
nucleophiles pent conduirc a la format ton de liaisons particulitrremeiit stables, dites 
covalentes, Ces liaisons, dnnt lenurgie est de lordre de 100 kcal par mole, va modifier 
la proteine de lafon quasi merit Irreversible. Les molecules susceptible* de dedcncher tics 
reactions dTiypersensIblliti dc contact sont genera I ement classees en deux categories : les 
haptenes et les pi ohaptenes. 

A Haptenes 

Cc sont des molecules qui: po&sedeirt, par leur structure moldculalie, un ou plusieum 
centres electrophiles leur permettant de re&gir avec kss prot^inK, CtS fonctions $ont 
trfcs d [verses, mats I'on retrouve dans de nombreux haptenes un nombre limite de 
fonctio nnalltes cai acteiisiiques qui peuvent etre utilisces pour ptievoir le caracttae seitsi- 
bilisanl potentiel dune* molecule. Tonics ces fonctions reagissent avec les residus nucleo¬ 
philes des proteines pour former des reactions covalentes. Une exception k ce prtnclpe est 
illusiree par Les allergies sttx $cb mitalKqites qui mndiiicnt les proteines non pas par des 
liaisons covalentes mats par des liaisons de coordination. Ces liaisons, D^vearslblcs en 
principe, son! sulfisammcnl stables pour modifier dc fa^on protondc la structure des 
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proteines el conduine au d^denchement d une reaction d'hypersensfblllut dt contact Ji la 
proteine ainsi modifiee (fig. 26.1 el fig. 26.2 J. 



Lysine 


Cysteine 


Methionine 


R^CH^-NHg 


R = ■CH2‘SK 


n = -(CH 2 lt-S^Me 


Histidine 


Tryptophans 


Tyrosine 




Figure 26.1 - Prindpgux guides amines nucleophiles susceptibly de reagir avet des hapten.es. 


8 Proha ptenes 

Ce snnl des molecules qui acquierent un caimctcre electrophile dans Fepideraic an oours 
des djfKrenus phases du mfitabollsrae dts x^nobioiigues, C'esl 3c cas par exemple dc 
l‘isoeugenol h sensibilisant chez I'homme qui ne possede pas de fonction reactive mats 
qu) vflj par wytbtion itt vivo, se trajisfoimer en methylene quinone qui esl un puissant 
electrophile (fig. 263}'. C'est sans doute le cas des dem*ocortieoYdes qui peuveot [Kiifois 
paradoxalement cunduire a d authentiques eczemas do contact Ccs molecules son! vrai- 
semblablement des pnohaptenes qui necessitent Line Gxydation in vivo pour former une 
function alpha-cito-aldihyde tub rbetive su$tt|)tible de reuglr avec le$ fonelions argi¬ 
nines. 


C Modification des proteines 

Ijus haptenes sont trop pet its pour ctrc reeoimus par le systeme imjitunitaite, mais leuT 
reaelivile chi unique va leitr permettie de modifier Les chaines laterales des acides amines 
des prot£fnes pour les rendre afttlgenlques. Les etudes r£alis£*s au tours des demitres 
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Figure 26.2 - Prjncipales fonctions. electrophiles rencontreei dans Pes haptenes. 
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hydrocarlisarto 


Figure 263 - Examples -de prohaptfenH necc»itanl une metabalisation in vivo pour devenlr 
electrophiles. 


armies out permit de metlre en evidence line selectivity dans la modification des aeides 
amines cn fraction do la nature des hapiiics. Ainsi, Its alcan&sulfonates tie mclhvlc 
modifient les residue histidine el methionine des prolei nes. les alpha-nielhylene-gamma- 
biityfol»ctoite$ (principaux alltrgtnts des plant c$ tic la famillc des interagis- 

sent avec les residue lysine. Les residue lysine sonl egalejnenl modifies par les deiives 
dinitrohalogcncs tels quo Jc DFNB ou le DNCB, tout comme les derives tdnilroh aloge nes 
(TOP). 


Les produits doxy dal ion des corttcosleroides reayisseni pour ieiu* part exdusivemenl avec 
les residus arginine des proleines ei le sulfate de nickel se fixe preferentieCement sur les 
rcsidus histidine. influence de cette selectivity qui va initu racer les sites de formation 
des amtigerieSi sur le meeanisme de IhypersensibllJtfi de contact n'est pas forme lie ment 
etablic. 


Ill Phase de sen si bills at ion 

Cette phase, encore appelee phase deduction, est diniquemenl muette et conceme des 
individ«s qui soul en contact avec I'hapt^nc pour la premiere fois. Les prftlCi pales cellules 
tmpliquees dans cette phase sonl les cellules de Langerhans, les keratioocytes el les 
lymphocytes T. Cette phase aboutit k la selection de lymphocytes T sp£cifique$ de I'hap- 
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tene consider. Bile rfsulte de la migration des ulhilti de Langerhans dans les ganglions 
lymphatiques. drainant la zone duplication de I'antigene. 

A Cellules de Langerhans 

Elies represented de 2 a 4% des cellules epidcmi iques; dun epidemic normal, et occu- 
pcnt les couches basalts cl supra ba sales. II est desomiais etabli qii'elles derivenl de 
precurseurs medulla ires CD34+, et leur differentiation Implique des cytokines comme 1c 
TNF« et Le GM-CSF, Elies font panic du groupe des cellules lolliculaires dendiiiiques, et 
e percent atnsl line function de presents lion de I'antigene et de stimulation puissante des 
cellules T. Ce sent d'ailleurs les seules cellules epidenn iques exprimaut oonstitutionnclle- 
ment lev amigenes die class? II du CMH. 

1 Phenotype des cellules de Langerhans 

Ellcs sont caracterisees par ^expression de I'antigene CD la et la presence de granules de 
Birbeek LntracytoplasmIques en rnicroscopie eleetnoniquc. Elies expriment de plus a leur 
surface de nombreuses molecules les rapprochant des phagocytes mono nucleus : Ee CD45 
(conunun t, toy les les cellules b^anatopOietiqueS), le CD4. le CD 14 et le CD33. Comme 
toutes les cellules nucEeees, elles expriment faiblement les antigenes de elasse I m vivo, 
plus fortement cn culture, [/expression des molecules de elasse II est augmented en 
culture ou m vtvo aprds application dim haptine. Ccs cellules expriment de fagon variable 
de nombreuses autres molecules de surface, telles que I CAM-1 (CD54J, LFA-3 (CD58), B7 
(CD80). Dautres marqueurs sont cgalement identifies, comme les ATPases membranaires 
et fa proteine SHOO. 

2 Proprlete? fond io one I les de la cellule de Langerhans (CL) 

Leurr&le de cellules prison tattlers d'antigenes a etc suggene par diverges etudes moipho- 
logiques. Dans les premieres heures suSvanl J application epicutanee d une molecule sen- 
sibilisante,. les CL expt'imenl FlL-ip, comme ncenl a quitter Icpidermc pour gagner les 
ganglions lymphatiques regionaux. Des resuhats ditierents ont ete obtenus avec les CL en 
culture et les CL fratchement isolees. 

L'ensemble des observations in vivo ct m vitro a amend Stneilein et al. a I'hypothese 
suivante : les CL fraicheroeut isolees auraient les proprf£t££ des- CL cpidenTuqucs resl- 
Jenti&j Hindis que ces cellules cn culture developperalent les proprietes des cellules ayant 
mlgne dans les ganglions Lymphatiques. Sdon ce module, les CL dpidermiques phago- 
eytcnl les antigenes, les internal] sent. les appretent et les presenlenl aux lymphocytes T 
gangbonnaires en association avec les moketdes du CMH de elasse EL Lora dc leur 
migration vers ics ganglions lymphatiques satellites, leur phenotype se modi fie rait avec 
expression plus forte des molecules du CMH et des molecules acccssoirts dc stimulation 
des cellules T, F.lles acquerraient ainsi lo capacite a stimuler Fortement les lymphocytes T 
nails, tout en pendant leur capacite a traster I'antigene. pour ne pas compromeure la 
presentation Jl* I untigcnc capture datis I epidemic. 

ll Ei par Eiillcnrs etc inontre que les CL ayanl rencontre un haptene migrent dans les 
ganglions lymphatiques sous 1‘effet entre autres du TNFtt prodult par les k^radnocytes. 


I Role des kerati oocytes dens la phase de sensibilisation 

A lelat normal, ces cellules n'expriment pas de molecules du CMH II. et sont done 
inaipsibks dlnduiiu unc stimulation allogenique des lymphocytes T. Les cytokines syn- 
thetisees par les keraii oocytes sont varieex, mais la plupart dentre elles ne sont pas 
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produites constitutivement in vivo, et lexpression de leur gene est indnite par Line variete 
de stimulus, dont des agents chunkjties, les ultraviolets, 1« plates cutanecs el fiutnts 
agressions physiques. Par cxetuple, !'induction ei la Liberation de TNFu, et d'H.- l par les 
klratinocytes sous I'adion de scnsibiLisanls de contact jouent un role important dans le 
deckrnchement de la rejxmse Emmunitaire ou dam leu sigma ux pro-tnftammaloires. Les 
k£ratinocytes « trumdormcnl » done les signaux exiemes non spedliqiie$ en cytokines, qui 
vont a leur tour agir sur des cellules spdcUiques, pour deyelupper unc rdponse Lntmuiti- 
taint adapice. 

De plus, certains ont suggere que Its Mralinocytcs pountient sc reveler capables dans 
certaines cireonstanoes de presenter lantigene, L'apparition de molecules de ctassc II ii 
leur surface, observfe dans de uombreuses inflammations cutanees. soutient eelte h\po- 
ihe.se, sans doute apies exposition des cellules a I'iFMy, cytokine latgemenl produlte au 
COttrs des clats inflammatoires quelle qu'en soil la nature. Apres stimulation par un 
hapiene par exemple, les kiratlnocytes produisent igalemcnt diverges chemokines 
comme le NAP/IL-18, le MCP-L 1TP-10 et GRO-a. 


C Role dies lymphocytes T 

Lore de la phase de sensibilisation, des cellules T Halves (n'ayamt encone jamais rencontre 
leur atiSigCnc) .sunl activees dans b ganglions lymphatiques. Ces cellules sunl caracteri- 
secs par I'cxpnession de S'Ag CD45RA et de la L-selecline (CD62-L), qui se lie a un ligand 
piincipalement uumvc dans Its vtittuJcs des ganglions lymphatiques pciipheriqucs, Lit 
population lymphoeytaii'e naive est compost d'uu r£peiioaiv de cellules portal^; chacune 
des recepteurs antigeniques dl fife rents {une cellule 1' naive sur IQOOOOserait gptxifique de 
laniigenek Quand le rdeepteur dime cellule T (TCR) naive est engage par I interaction 
avec une cellule pmlesatoimelle prtsentotrice de r'antigfene, la cellule T petti rdpondre ou 
nun a la stimulation par le complete CMKlpcptide, En effet, kdelivrance simultanee dun 
signal, de costi mulation est i6cessfllre pour qu J une cellule T r^ponde de fofon complete a 
la presentation antigen! que. Dans le cas des cellules CD4 + , les deux signaux dhivent etre 
delivres par la memo cellule activatrice. En revanche; pour I'activation ties cellules CD8+, 
le second signal petti provtitlr des cellules CD1+ quand la cellule pr£$entatr ice d'antigine 
nc peu( dclivrer elle-meme ce signal. 

Sculcs les cellules T nai'ves inleragissant correctement avec la cellule presents nice d'aitu- 
gene writ proliftrer et se dUf^renciei* en cellules effretrices, 1'absence du deuxi&me signal 
enlramant lanergie. Rapidement apres interaction dti TCK. naif avec le complete CMH; 
peptide. I'expression de la molecule CD2 (I.FA-2) et de CD l la (T.FA-i'1 esi (brtement 
augmeniee a la surface celliiUire. La liaison de CD2 avec son ligand CD5& (LKAd) 
fiftlnunc line Cascade d'evcnCments intficdiiilaitti et ilfie liberation foible d‘IL-2 et de 

TNFa dans I’espace intercdlulalre, Ces cytokines t>Tnphocytaires T soot concentres dans 
le petit espace entre les deux cellules en interaction de sente que les cellules suoisLn&nteS. 
ne participant pas a I'interaction avec ie lymphocyte T, ne sofeni pas ex pushes aut 
cytokines ; e'est Je piineipe des synapses. 

Ces ehangements ph£notyptque$ sunt au mo ins accampagnes dune expression de recep- 
4 cur de foible affinity >6 ril.-2 et dune augmentation de l J expressli>!ti de CD44 par les 
Lymphocytes T, mais aussi dune augmentation de 1 expression de la molecule ICAM-1 
(CD54) par la cellule pr^sentatiice d'at itigeite. Bien quv blyniplii^ytcsT naiEs exprintfnt 
pen de LFA-1 (CDlla/CDlH), reoepteur dfCAM-t, Irur interaction est indispensable ptnil* 
induire ujic activation dynamtque des cellules T naiVe^ ce qui n est pas le cas pour les 
lymphocytes T memo ires. 
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girte keratinocyiaire. II y a unc balance entry lymphocytes producteurs d'lFMy (Thl ), qui 
sont des activateurs de La reaction cellulaire, et ceux qui pnoduisent 1TL-10 (Th2), a action 
Lnhibltrice, Cette balance pent expliquer que malgre Fexislcnoc die lymphocytes sptxifi- 
ques d'haptenes die? Lous Jes individus. on in 'observe pas d'oe/ema chez tout le monde. 

H exJste done des lymphocytes lolerogenes rcgutotcurs. Cela a etc demonire par I'etude 
des lymphocytes specifiqueK tin nickel eliez des sujets avec et sans eczema de contact an 
nickel : les lymphocytes des sujets allergiqucs ptodulSHtt des cytokines Th l , alors que les 
non-repondeurs synthdtJscnt pnefeientiellement des cytokines Th2. En cas de deficit en 
lymphocytes regulateurs, Lino inflammation chronique pent sc ctevelopper, Cette balance 
subtile entre lymphocytes CDS medialeurs de Finflammaiion cutanee el lymphocytes CD4 
r£gulateurs depend de nombreux facleurs, comme 1* type iFantigines, la dose en contact 
avec la peau on de facte urs extern es comme le stress. 

L'hypolhese dune induction de clones « aneygiques > par labsence dc cosignal lors dc la 
presentation antigenique permet aussi dexpliquei potent! eUement la regulation de Fee¬ 
ze ma de contact. En dehors du CMH de classe IT un cosignal est ndeessaire pour activer 
le lymphocyte T lors de la presentation antigenique. Ce cosignal cst general c men I dvlivrc 
via des molecules dc la fanttlte 137 (CDSOb capabtes de se Iter au CD2S des lymphocytes. 
Le fait que les cellules de Langerhans active® expiiment a to Ibis le CMH II et B7 alors 
que les cellules dc Langcrhans non fonctLomneDes ou l<derogene.s n'expriment qu'un des 
signaux. B7 semble ties important dans le contrite tic I'ecz^ma. piusque des SOUTlS traits- 
gcniqu.es surexprimaiit te B7 a la surface de leurs keratiinocytes dcveloppent des eczemas 
dc contact intenses el prolonged 

In vitro, le blocage dc Ja costimulation par 1c CD 28 petit aboutir a la differentiation de 
lymphocytes ThO en Thl Les cytokines de type Th2 ont globalcment un role oppose a 
celles des Lymphocytes Thl et s’opposent done & to tcaction inflamtnatolre. Les keratino- 
cytes peuvent aussi partiriper k cettc balance etitre cytokines pro-inflammatoires et cyto¬ 
kines inhlbitrices. Ik seerelenl de 1TL-10, qui cst un inhihitcur puissant dc la syiitbcsc ties 
cytokines (surtoul vfe-ii-yis tie to synthase d'lFNy par les Lymphocytes Thl) el du TGFp, 
qui a cine ac twite immunosuppressive. Le TGFfl bloqut laclivatfon ties cellules endothe¬ 
lial® ainsl que leur adhesion aux leucocytes. Far ai lieu its, on pense quits pourraicnl avoir 
un role dc presentation antigenique toterogtne participant au contrite de la reaction 
inflammatoiic. Le benefice therapeutique des ultraviolets dans 1 eczema pcul thru cxpltque 
par une action inhibitricc sur les cellules de Ungetbtins, tine inhibition de Fexpressfon de 
ITCAM-1 ainsl que pat* unc indue Lion du TGFP et dTL-10 par les keralinocytes. 


VI Role du systeme nerveux 

Diverges interactions avec te systeme d'innervatictn cutanee tint etc mises en evidence au 
cours de Feezema. Lors de la stimulaiion par des iticdiaietti's chitniques ou ceilaines 
substances exogenes,, les neurones relargueni des neuropeptides divers fsomatostadne, 
VIP, CGRP, cGteitomw-gene-rvlattd-peptidB, ou CGRP) qui agissent sur les vaisseaux et 
facilitent la degranulation des maslorytes. Us out des influences multiples et complexes 
sur Factlvalion des macrophages, la production de cytokines. la proliferation de cytokines, 
la proliferation Lymphocytaiie et leur migration, 11 esl done vraisemblable que les neuro- 
pcplkb particlpent k la riaction iirflanunatoue de Teczerao. Chez la souris, le prilraitc- 
ment par la capsalclne, qui deplete les neurones en neuropeptides,, se traduit par une 
reduction dc FirriLaLion. Chez Fhomme, la capsa'icine augmenle la riponse cellulairc 
I'etardec am haptenes. Les neuropeptides poumilent aussi jouer un role a la phase de 
sensibLUsaaon, FLnjection de CGRP avant Fapplication de Fantigcnc inhibanc le develop- 
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l'utUlsatlon de toxine selective dcs lymphocytes T IL-2R+ fDA0^^IL-2}, s'est rcvclee effi- 
cace. Les Unix aeriques des molecules solubles temoignant dc 3'activation des lympho¬ 
cytes T (sIL-2R ct s€D27) sont eleves an oours du psoriasis,, renfongant encore 
I hvpothese du mle central des lymphocytes T dans la pathogenic de la maladie, Les taux, 
dc sIL-2R sent de plus correlcs avee factivite dc la maladic ct semblent diminuer lors de la 
prise de tr&itementS i rnmunt wupprexseui's. Ain si, la recherche aclucllc dans lc psoriasis csl 
duminec par le concept qu’il sagit dime maladic mcdicc paries lymphocytesT. Dans cette 
revue, une place particuliere sera accordee aux prahlemes Linmu nobgiques restant en 
siispens, avtc une distinction netteentne les fails etablis ct les hypotheses pathogeniques, 


I) Genetique du psoriasis 

Le psoriasis est probable meant une maladie mukigenique dont ['expression clinique 
depend cm grande panic de fact curs extemes. Les associations genetiques les plus clas- 
siques sont les liaisons aux alleles du CMH, suitout HLA-Cw6, et mo ins fortement HLA- 
DR7. [/Association a Cw6 est retro uvde aussl bleu dans des populations curopccnnes 
qu'au Japon et on Israel, 

Dim point de we immunologique, une association preferentielle a un liaplotype du CMH 
dc classe J pourralt signiJicr que ect antigine scralt reconnu tomme ctranger par dcs 
cellules CDS 4- restreinles pour la classe I. Cela pourrait egaleniemt iemoigner d une pre¬ 
sentation prefertmticllc dantigcncs bctcnologucs (microbiens par exemple} ou autologues 
par ces molecules particuli£res du CMH, aboulissant a une activation de cellules CD-8, qui 
apres expansion iniiicraicnt la react ion auto-immune en reeonnaissant I’anto-antigene 
ainsi presente, Neanmoins, les molecules de classe l sont exprimees sur toutes les cellules 
nucleees de 1'organLsine, el la restriction du psoriasis aux keralinrjeytes et aux cellules 
synoviales suggerc Lexistence d'un peptide autologue exprime uniquement sur ccs cel¬ 
lules, ou de superantigenes activant localement le sysleme immunitaire. De plus, ractiva¬ 
tion classe I-restrelnte dcs cellules T CDA.+ prove »quc rail une lyse dcs fceratinocyics, mais 
la necrose n'est pas une dcs caractcristiqucs hislologiques du psoriasis. 

En revanche, cette association statistique pourrait rendre dun comple dun desequilibre 
de liaison, le gent du psoriasis etant alors situe sur une autre portion du bras court du 
chromosome b, prochc du locus HLA- Bcaucoup dc genes de cette region fnolamment 
6p2l.3) out ete imp]iques dans la physiopathologie du psoriasis : composants du comple¬ 
ment, TMFa et |3, transporteuni dc peptides et proleasomes. 11 a daillcurs etc demonire 
qu’un polymorphisms du promoteur du gene du TKFa (TNF-23K.2) etait assocL£ a un 
risque relatif plus eleve dc dcveloppcr un psoriasis juvenile et une arthiitc psoriasique. 

Un autre gene statistiquenoent lie au psoriasis a etc depiste a I'extremite distale du chro¬ 
mosome 17, prodie dc la rigten D17S784, On pense qu'il exists dans oetle m£n» 
region I7q un gene rcsponsable de I'activation des cellules T. Ce gene code pour un 
factcur de liaison au promoteur du gene de HL-2 (interleukin-enhancer binding factor, 
ou ILF), Lii encore, une anomallt lntrins&que du niveau d'actlv&tion. des cellules T -el de 
■'induction du gene de 1TL-2 sont diEfidles a integrer tlans le cadre d'unc maladic aussi 
rest re LtiI c h un orgy ne que le psoi'iasis. De plus, UK seule equipe a a ce jfmi' relic la liaison 
du psoriasis a la region l7q„ 

Matthews al out trauve un locus pour les fonnes Famtl Sales de psorinsis dans 5 families 
iriandaiscs sur lc chromosouie 4q (regirrn D4!S3S} sans qu'tm gene candidal nail pu elre 
mis en evidence, Dans un travail recent, un autne groupe a determine tnois autres loci 
(2pl2-pl3, Sq24. II, 20p13). Enfin., en recherchant des genes imp] iques dans la prolifera- 
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lion el La regeneration des kdratinocytes, quatre autres genet onl ele deceits par Rivas, et 
al. ; la eonnexme, proteine des gap junct ions, lanlig^iic associi* aux cardnomes spinoccl- 
lutaures (SCCA-tK inhtbiicur de surinf proteases,, et les Uu&-un|(£s 5 £1 '6 de la nkolirv 
adenine deshy drogenasc mitochondrialc. Une meilleure connaissancc de I expression dif- 
fenentielle de ces genet dans les keiutiiiocyteK psoriariques pennettralt sans douie de 
mieux apprehender I'anomaLie pn>liferalive de ces cellules. 

De plus, de.s polymorphismcs dans Les genes dc Fapoprotcinc E, de finhibitcur de l'a-l- 
antitrypsine. et de l'antagoniste du r£cepteur a I'interleukine-l onl egalemeril ele deceits. 
Les connaJssances sur la genctique du psoriasis avancent ninsi raptdcmcni, Toutclbis, 
jusqua present, aucune anomalie genetique reliant clairanent la malsdie au systemc 
immunitaire n'a etc mist? t?n evidence, les liaisons a HLA-Cw6 et I7q sen rapprochant 
peul-elre le plus. 


(II immynopathologie du psoriasis : 
interaction cellule f/keratinocyte 

Les cellules impiiquees dans le phenornene psoriasique sonl : le keralinoeyte, le lympho- 
cytc T, le mastocyle, Les cellules prison iairices d'antlg&ne (monocyte^macropha^ges, cel¬ 
lules de Langerhansk les cellules d'origine neurologlque. les cellules endotheliales. Celle 
revue sc local Isera sur tout sur le rflle de llnteractlon on ere lymphocytes T et kemtirocytes. 


A Quite est I'a noma lie de proliferation du keratinocyte 
au cours du psoriasis ? 


Les keratinocytes torment lessentiel dc I epidemic et des tmiquetises. Lis vont se dilferen- 
eler pitugrcssivotncnt par un mecams-firie dapopuwc Jcrpub la couclic hasale ou so trou- 
vent les cellules sauehes jusqua la couche comec const ituee essent tel lenient de keraline, 
les cellules Slant ddultes ti des squelottes sans nqyaux. Le nombre de cellules souches 
pent augmenter quand le besoin de rencaivel lenient de l epidenue esl accru, comme au 
emirs du processus de cicatrisation par exempli. An cours du psoriasis, lorigine de 
I'liypeiprol deration keratinocytaire est encore meeonnue : elle pourraJt etre lice a Line 
augmentation du pool de celhiles scutches participant au rcnouvellement cellulaire. ou a 
un accroLssement du pourcentage de cellules en cycle engagees dans le processus normal 
de difterenciation epidenuique. 


Par des analyses dc cytometric en llux en peau normale, Bata-Csoiigo cl at. ont demonlre 
<|u'il existalt deux, sous-populations dc cellules en proliferation, I'une provenant des cel¬ 
lules souchcs cpidcrmiqucs, Fautrn engagee dans la djffcrtticiatioil lermlnalc, Ed uliiisant 

dlfEiitnts marqueurs de dlfftrencioUon epidctrriiqtic (^intfgrines, ratines Kl etKiD) et 
de cycle ccllulaire {PCKA = proliferating cett nuclear antigen), its ont observe une sous 
population fi-inlegrine+j, KI/KID-, doni plus de 95 % des cellules elaienl en phase GO 
(PCNA-), autremcni dit indiffcrenciees cl qulescentes, cequi cn fait les prnhihb cellules 
souches epidemiiques. L'autie sous-population exprimait les marqueurs KI/K10+ et p- 
integrinv-v- et cotifeoai! des structures cytoplasmiques plus complexes. Ces cellules vont 
jusqua la difterenciation tenvtinale apres une phase transitoire de niullipliealion. 


En appliquant ce syslcme d'analyse phenotypique aux kemtinocytes tssus de peau psoria- 
siejue, ib ont tptuve que riiypetpndiferatJmi epidermique etait lice- a une augmentation du 
pool dc cellules souches. Toutclbis, d autres rcsultals sonl plutdt cn Favour dune augmen¬ 
tation du nombre tie cycles ceUulaires ati sdn de U population en cours de pmliferatian. 
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La croissance kcralinocytaire est controlee par dc nombrcux facteurs, Ice principal* clant 
1'EGF, le HB-EGF, LIGF-I, le TGFa, le KGF. 1'u el p-FGF et Famphiregul ine. L'epiderme 
psoriasiquc csl caraclcrise par uxic augmentation du nombre dc rccepteursi i FEGF et a 
]'IGF-L De pirn L’HB-EGF et le fi-FGF peuvent etre synthetises par les lymphocytes T. 
Pour compliquer encore le tableau,, dcs cytokines commc 1TL-I ou ITL-6 son I cplcmcnt 
mltog£njques pour les keratinoeytes- Ces facleurs de croissance peuvent soft avoir un effet 
sur les cellules quiescenles en phase GO (Facleurs de competence comme le FGFb soft 
augmentcr b synthase d'ADN dang les cellules en phase G I ou S (facteurs de progression 
comme FIGF-1 ou FlGF-2), 

1| pCTSlStC June one controversy gur b p&thogenie cxaCiy de I hjpCTproliKrfltlon keraLiflO- 
cytaire au cours du psoriasis. Des arguments existent a la fois pour une augmentation de 
la population dcs cellules souches (avet implication dc facleurs dc compelencc) et pour 
une augmentation des keratinocytes en cours de differenciation (avec implication de 
facleurs tie progression), Les facteurs dc croissance ainsi impliques pomraienl provenir 
de nombreux types cellulaires differents, doni les keratinocytea eux-memes r secretant des 
molecules a effet auto ou paracrine. 


B Quelle est la nature exacte des lymphocytes? impliques dans le psoriasis ? 

L r £qulpd de Strange et &L a ele la premiere a determiner que les lymphocytes T elaient 
capabtes de secreler des facteurs de croissance pour les keratinocytes, en demontranl que 
dcs sumageants dc culture de cellules T slimulces provenant d.c biopsies eulances provo- 
quaient la proliferation de keratinocytes in vitro. Toutefcis, la nature precise des facleurs 
dc croissance tibvalent pas pu 4tne detcrmin.ce- Dans cc travail, Fadditlon Isolde d J IFNy, 
dTL-2, d?L-3 r d r IL-4 r d'JL-G, d'IL-8 on de GM-CSF ne pouvait pas declencher la prolifera¬ 
tion keralinocytaLre comme le pouvait le sumngcanl de culture dcs cellules T, 

L'mtroduclion des anticorps monoclonaux pour I'immunophenolypage a facilite la 
description dc 1'infiUrat inflammatoire des maladies inflammatolres, dont le psoriasis, 11 
a alors ete montre que les cellules T constituaient Fessentiel de FLnhltrat dans le derme 
papillafre, jusque dans l’epiderme hyperplasique. II s'agiL essentiellement de cellules T 
memoires, CD2+, CD3+, CD5+, CLA+, CD2fl lv , CD45RO + , avec expression important* dc 
matqueurs d'activation : H LA-DR, CD2S (IL-2R) et CD27. Elies sont repailies equitable¬ 
men t entre CD4 et CDS, les CDS ctanl majoritaircs dans l'epiderme. 

Far des techniques de clonage independantes de 1'antigene, la nature Fonctionnelle Thl, 
Th2, ou Th.0 des cellules T rente conlradlctoir*. Plusicurs equipes ont en diet trouve des 
cellules qui expriment a la fois des cytokines Till comme l’lL-2, FlFNy, et le TNF 1 )!, mais 
aussi une cytokine dc type Th2 comme ITL-5 (en labscncc dlL-4), La encore, la nature 
precise des cellules T reste difficile a definir. 

(1 esl aussi possible dc dcfinlr sics cellules T infiltratit les lissus en s'inieressant a litur TCR- 
11 s’agit dans le psoriasis essentiellement de TCR a(J, bien que des cellules f6 aient pu etre 
decriles. L'elude du repertoire au cours du psoriasis a montre que les cellules T mlraepi- 
dermiques rearrangement preferent id lemon f les genes Vpj et Vp/JJ, alors que les cel¬ 
lules dermiques util Lsa tent suriout les genes V$2 el Fpb. Cette utilisation preferenlielle 
pent s'expUquer de deux famous. GUe pourrait eLre le rdsultat d une proHKration clonak et 
dime expansion de certaines sous-populations T qui reconnalssent speeifiquemenl des 
anligenes de la peau pEoriasique, Lbuire explication est lex 1st encc de superaniigencs se 
liant aux TCR exprunant ces tyqws de V'|i. M faut noter que ces resultats ne sont pas 
retmuves dans les lesions ids precoces. Outiique la nature des cellules T au sein des 
lesions de psoriasis ne puissc pas toujours etre fomtellement definie, leur activation est 
pcissible par deux voles difTenences : soil par contact avec des ARC, soft par interaction 
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avcc les kiratLnocyt^s dfi Icnvinonncmcjit. Dos Facteurs dc stimulation T solubles ou lies 
awx membranescomme I'll.-1, I'll,-6 ou ITL-12 oni d ailteursretrouvts dans les lesions. 
La presence d’APC dans les tissue, comme dcs macrophages uu des cellules dcndriticjucs, 
nc sign!fie pas pour aulant bur implication dans 1 "activation dcs lymphocytes T. 


IV Modules d f interaction cellule T/keratinocyte 

A Le psoriasis est-il le resultat d une interaction pathologique emtre cellulesT 
et kiratinocyte ? 

L'hypothese la plus sedu isanle est C|U r au cours du psoriasis les cellules T sont capable* de 
syntbe riser dcs Eacteurs de croissance ke ratinocytairc cites plus haul {fig. 27.1a) . Les 
patients attaints de la maladie pr6sen.lt m Sent ale its ties sous-popul&tions T circulantcs et 
a Lropisme cutanc capables de dcclenclter la proliferation keratinocytairc, par le birds des 
Eaclcurs dc croissance. Nickoloff el at, onl observe que les lymphocytes T incraepidemti- 
ques ^latent localises dans les wines ou les k&atlnocytes exprlmalcnl B7-1, tin lagand du 
CD2S lymphocytaire. Toutefois, le CMS nest exprime que sur un nombre restreint de 
lymphocytes T Icsionnels. Ainsi.. d'autres antigcncs meitlbranairea dc costimulalion son! 
necessaircs, el il pourrait notamment exisler uae stimulation par le sIL-l et l'JL-6 pioduils 
par les kiratLnocytes (fig. 27.1b J. 

Bata-Csorgo et at- ont e-cud ic ensulte IVlfct dc sumageartts derives die cellules T CP4+ 
psoriasiqnes (stimulees par anti-CD3 et fibronectine) sur les cellules souches keraiinoey- 
tflltcs P-lnk^tinci ki+zkio- exti"tetes de peau non l^slonndk, Les cel lutes souches jisn- 
riasiques, mala pus les cellules souches eonlrolcs, devenaieni PCKA+ et proliteraienl. Ces 

Gntlmulattori 




Keralinoc^le 


Lymphocyte T 




Facteur de <roiBanet Utwr dc crobunct 

a b 

Nqjk 2 ?,t - Deux modeles d'interatliDn cellule T/keratinoeyte. (a) Dans tc inodeie, les 
lymphocytes T peuvent indy ire la proliferation des kerafinocytes via la secretion, de facteurs de 
croissance. sens qu'une costimillation par lies keratirotyles soil requise. (b) Dans ce second modcle, 
les cellules T induisent la proliferation des keratinexytes, une costirmilation par les keratinocytes 
etant cette fois reqyise, 
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sumageants contenaient des taux elcves de GM-CSF Cl dlFNy, el des laux foibles d'[L-3 et 
de TNFft. Seuls les artli-TFNy etaient capables d'antagouiser cet effet; 11FN? apparaissait 
ainsi comme une cytokine cle dans J r induction de la proliferation dcs cellules psoria- 
siques. 

Comme les cellules T activfes soul noimalemenl retrouvees dans le demie papillaire, et 
que les keraiinocytes expriment normalement des reeepteurs aux facteurs de eroissancc, 
pcurquoJ leur Interaction devient-elle pathogenique au cours du psoriasis ? ^explication 
la plus co mmunement admise aujourd'hui csl que les cellules T produiscnl une czombi - 
nation de Eacteurs inducteurs et suppresseurs de proliferation. avee un bilan tres nette- 
ment en faveur dc la proliferation au e«urs du psoriasis, Wrone-Sntith et Nickoloff out 
nfeemmem montie dans un modele de souris SCID que le psoriasis etait dcclcnchc par 
des lymphocytes pathologiques injcclcs- Une observation privilegiee de transmission de 
psoriasis a la suite d une gieffe de moelle allogenique va dans le sens de celts hypolhese, 
Les voies de transduction des reeepteurs aux facteun; dc croissance dans les keraiinocytes 
stmt egalcment pcrturbccs : les kfratinocytes normaux ne repondent |>a_s aux sumageants 
de cellules T psoriasiques. 


B Les keratinocytes (MHC I ou ll) sont-ils impliques dans I'activation 
des cellules T ? 

Unc interaction entre les rfrepteurs T Lymphocytaires et les molecules du CMH keraiino- 
cytaires esl necessaire pour de clone her une reponse immune, Dans 1'hypothese d'unc 
interaction classc I-rcstrcirue avec des cellules CD8 (fig- 27.2a), des peptides endogenes 
des keratinocytes doivent etn? impliques, par exemple derives des keratincs. Dans I J hypo- 
these dune interaction dassc Jl-reslreintc avee des cellules CD4+, des antigenes exogenes 
devr&ifrilt ette processes puis P&r ks keraiinocytes (dont un certain nonibre 

expriment les molecules dc classc II au tours du psoriasis) aux cellules T. Enin, ceLLe 
Interaction petit resulter de la presence de superant Lgenes, inipliquant alors !a panic 
extern? des reeepteurs T (fig. 27.2b). 

Strange a etudie la capacite de keraiinocytes exposes a de HFNy (exprimani ainsi les 
molecules de class? II) a stimuler des cellules T. Des supei antigenes staphylococciques 
etaient ajouics a la toculiunc, et pouvaicnl dccleudicr cede activation. Les superantigenes 
sunt des molecules generate ment derivees de toxines baeteriennes qui peuvent former des 
poms entre la pa rite ccteme de la chaine fl dun reeepieur T et la face extern? dime 
molecule de class? Jl, n'impliquanl pas ainsi Ic sillon de presentation peptidique* du 
TCR. Un supcraniigene pent ainsi aeliver tout? une fomiilte V'fl de ICR. (parfois jusqu'a 
20 % du repertoire). Une telle hypolhese est suspectee dans les psoriasis en goutte die 
l'enfant, qui survienncni sou vent dans les suites dime infection rhinopbaiyngee a strep- 
tocoque, mats aucuite demonstration formelle n'a a ce jour ete apportec. 


C Les cellules presen tat rices d'antigene (APC) sont-elles impliquees 7 

Comme alternative a Tactivation directc par les lymphocytes T, les APC pourralent Joucr 
cc role, quel que soil I'anligen? implique. L’aclivation des cellules T pounait alors pro¬ 
ven ir du p:>ntage avec une APC classc 11+ par le biais dim superantigenc (fig, 27.3), 
Valdimarsson et al onl formule I’hypo these que les cellules ! f se multipliaient dans les 
zones lesiotinelles a pres activation par un supcraniigene, et peril stalent comme cellules 
memoires qui rcugiruieirt k un auto-antigfene moleeulairement appanente, par exemple un 
deiive de kei'atine. 
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Co5tirnu lat'Qii Ceslimulation 




Keratinocyte Lymphocyte 7 



Figure 27.2 - (a) L'interaction direct© entre les molecules du CMH exprimees sur les karatinocytes et 
le ccmplexe TCIVpeptide des lymphocytes T delivre un signal activateur poor los cellules T qui 
prod u sent ensuite des facteurs de crqissance keratmetytaire Des fact puts tie costimulaticm acces- 
soires peuvent aussi etre impliques. (b) Le pontage entre les molecules du CMH des kerat inocytes et 
le TCR des lymphocytes! par des superantigenes delivre le signal activateur pour les cellules T qui 
s^cretent ensuite les facteurs de traissance keratinocytaire. Des facteurs de stimulation gcoessoires 
peuvent fa encore etre impliques pour aboutir a une activation maxi male. CMH : complete majeur 
d.'histacnmpatibilite ; TCR : reoepteurT pour ('antigen e ' SAg : superantigene, 



Figure 27. 3 - La production de cytokines favorisant la croissance keratinocytaire par les lympho¬ 
cytes T lesiqnnels ns debute qu'apres I'actination de ces cellules T par des ARC (antigen presenting 
cetts) comine les cellules dendrittques. Four cette interaction cellule T/APC. la restriction liee aux 
molecules du CMH et le rote de peptides gntigeniques ou de supergntigenes (voire des deux) 
pourraierl tOus etre ttes important*. 
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D Toutes ces voles sont-elles necessaires pour dedencher un psoriasis ? 

Une vue d'cnsemblc die Itmmunopathologte du psoriasis se Jok d'integrer ees diffircnts 
parametres (fig, 21.4), 11 y a done une interaction CM H-dependante entre keratinocytes et 
cellules Tj Alnsl tju'ime stimulation de ces cellules X pur do* AFC, via dcs antlgbiHS 
dassiques. des superant tgenes, voire les deux. Bien que ee modele soil complexe. il 
permet de combiner 3es differenles voles d'activation conuues en immunologic el rend 
eompie de toules les peripeties c Uniquesqui emaillent iTiistoiie llongltudinale dun malade 
alleint de psoriasis. Nearun-oins, il n'y p aucune preuve formclk a ee jour de I implieation 
isolee des differences voies decriles ci-dessus. 



Figure 27.4 - Schema d J -&nsemblei de la p-athoqsriie du pwri^siiE dans |eq■ ieI tous Jes factewrs 
tfactivation primaire^ ou secondares des cellules T sont pris en eompie. Cette activation about it a 
la synthese Ce facteurs de croissamte specifiques des Iceratinocytes par les lymphocytes T au sein 
neme de ia peau lei-mnnelle. 


Un model® genedque du psoriasis uppunut encore lointain. LTiypothese immunologique 
dc La patbogenie du psoriasis, qui esl mainlcnanl solide r peul etre schematises comme 
une regulation anormale de IXnteraction entre keratinocytes et cellules T, Uoriginc de 
1 'hyperproliferation keratinocy tai re nest pas encore claire : accrois&ement du nombre de 
cellules souches ou amplification du compaitiment deja engage dans la proliferation/ 
differencial ion ? Les cellules T generen idles Cette hypcrprol deration par interaction 
directe avec les kerati nocytes ou indirectement par le biais d'aulo-anligenes, de superan- 
|igvnv-s OU d’APC ? Les etudes rnenevs aeluel lament, notamment dans Ee champ etc la 
genetique et des produits de genes tmpliques. precisenl eiifin le processus immunitaine 
exact it rorigine de la matadie. 
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Ch a pitre 28 

Syndromes myastheniques 
Aspects physiopathologiques 

et cliniques 

Bruno Eymard 


Le syndrome myasthenique cst [a consequence d’un dysfbnctioniiement de la transmis¬ 
sion neuron iusoj I ai i e qua iraduil ciiniqueHCflt pair tine f&iblcssc milSCulailX? SLCCCtl- 
tuee par Teffoit. La physiopatliologie de la transmission neuromusculaire esi resumee 
sur la figure 28. L La synapse neurornusculaLre est com ponce de la termination nerveuse 
formant la membrane presynaptique et, en regard de celle-ci, dune region pardculiere 
du muscle appeliie plaque motrice. Lots de la stimulation netvetise, la depolarisation de 
la partic terminaJe de laxone induil louverture de canaux cakiqtics sillies dans la mem¬ 
brane ptesynaptique ; I'clcvation de la concentration intracellular re de calcium provoque 
Fexocytose de 50 a 100 veskules on quanta d acetylcbolLne c ACh.3, Chacune des vfcicules 
cent Lent environ HI 000 molecules d'ACh, La fixation de 3'ACh sur son racepteur 
{RACh), sltui sur les sommets des rrplis de la membrane musculaire (membrane post- 
synapdque), entraine une depolarisation localisee de la fibre nmsetilaire, le potentiel de 
plaque. Qnand tclui-ci attcint une vaJeur seuil, un potentiel d action d amplitude cons¬ 
tants? est gemen? par Louverture des canaux sodium situs??} dans la membrane 
musculaJre : it dlffusera le long de la fibre musculaire pour induire la contraction. Chez 
le aujel normal,, il exisle une a marge de seeuiite » pour Ea transmission neuromuscu- 
la ire, it." Ili' que xneme k>rs de la slimululion maxi male du nerf (qui entraine une reduc¬ 
tion de moitie du nombre de vesicules d'ACh liberecsK ["amplitude du potent iel de 
plaque rests? tOUjGUTS superieure ati seu.il fiecesiaite pour geiieier le pntcEiiiel due Lion. 
La perte de la « marge di? securite » esl la caracteiistique commune a tous les syn¬ 
dromes myastheniques, Sa traduction silectromyographique est le bloc neummuseulaire, 
survenant pour une frequence de stimulation du nerf a 3 Hz. La classification des diFFe- 
1‘ellLs syrldmmes myastheniques est presentee dails le lubk'tiu 28.1 . il existe une cliv-ei'sile 
physiopathologiquc qui depend de deux paramelres ■ Ic siege du dyst'onelionneme nt dc 
la neuro-transmission, presynaplique (term [liaison nerve use) ou postsynaptique (veisant 
musculalre de la synapse}, voire mfxtt, 'Cl lofiglne auln-ixnmune, inxrque OU genet ique- 
La classification dcs syndromes myastheniques csl elablie a puilir de ces cri teres 
physiopat hologiques. 
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Figure 26.1 - {a) Synapse muscuiaire. Cible des apticorps dans la myastfrersie : le RACh ; dans le 
syndrome de Lambert^Eaton : lies tanaux calciques. 

(b) Perte de la marge de security ; dans tons les cas de syndromes myastbeniquesj le pofantiel de 

pljqijy n’jUeint plus I'amplitude Suffisante pour generer un pdtentiel d’artier.. 

Tableau 26,1 - PhysiopathoJogie des syndromes rnyastheniques, 

AutC-lmmuns 

Myasthenia gratis : ant corps induisant ure perte er nicepteurs de I'acetylchnline 

Syndrom* de Lambert-Eaton : anticarps induisant une reduction du nombre de canaux calcique* 

de la terminaiun nenreuse ; en consequence, diminution tres marquee du nombre de veskules d'ACh liberie. 

dans la fente synaptique 

faxiques et iatrogenes (tab. 28.3) 

Effet p&thogene presynaptique (ex : tox ne boUilimique) 

Postsynaptique (ex. : curarisants) ou mixta 
Senetiques 

byndromes nrya&theniques congeritaux : plusieurs types (preou pcslsynaptiques, deficit en acetylcholinesterase) 
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I Myasthenie autoimmune 

La myasthenie auto-immune, encore appelce « myasthenia gravis *, estde tffes loin le plus 
frequent des syiubomes myastheniques. 


A Physiopathologie 

1 ftecepteur die ^acetylcholine 

Lc dysfouctionnement de la transmission neuromusculaire est du a line pcrtc en reccp- 
tours de I'acdtykholine (RACh). Situs* sur la membrane postsynaptiqut muscuialre, le 
RACh est une macnomoleculc dc poids molecular re d'environ 250 000 daltons,. composes 
de cinq sous-unitfs i deux alpha, doni le gene est localise sur le chromosome 2 (2q24- 
q32), une beta (17pl !-pl2), une delta t2q.33-q35), une gamma (2q33-q35}j qtii limitenl on 
canal ioniqtie. Lore du developpemcnt, la sous-nnite gamma de type embryonnairc est 
mmplaeee par la suus-uniti* epsilon (localisation gexiique : E7pl.l), earaCLeristique du 
RACh adulte. La reduction du nombre de RACh cntrairtc line perte de la marge de 
s6ctuit£ pour la transmission ibnjurotnuscul&irc. En rcviutehe, le notnbrt de i^slcuks 
d'acetylcholine (quanta) liberees lot's de la stimulation nerveuse est noimal dans La myas¬ 
thenie. 

2 Anticqrps antirecepteur de L'acetylcholing 

La myasthenie est d'origine auto-immune, nukioee par des anlicoips. Un syndrome myas- 
(hcniquc experimental ires voisin dc La myasthenie pout eire induit chez lie tapin aprfrs 
injection de RACh de paissun torpille. L'injeetton des IgG purifiees de patients myasthe- 
niques transfcrc la malndie a lanimal, Dos anticorps polyclonaux diriges centre lc RACh 
sont ddteetes par immunopi'ikipitation de RACli solubiMte I partir de muscle bum jin nu 
de lignee dc rhabdomyosareome (TE671) chez SO % environ des patien ts myasthcuiqiies 
alnsL que dans let module* de myasthenie exptrimentale, Une fraction importante des 
anlicoips anti-RACh esl ditigee centre une region partieuliere du RACh, la MLR Z/rw/'n 
immunogenic mgtorr), lituik' au niveau des aeides amines 67-76 de la chaine alpha. Cer¬ 
tains anticorps sont diriges centre le site tic liaison tie I'ACh egalemenl situe sur la sous- 
unite alpha. Ces anlicoips « bloquanls ■ ne sont pas pris en compte par le dosage Itabiiuvl 
cn immunopreeipitation mais par une technique d'inhibitkm de la fixation de latpha- 
bungarotoxine* 

3 Mecanismes d'action des anticorpn 

Les mecanismes daction des anticorps sont de trois types : biocage du site dc fixation 
de 9 acetylcholine (efiet de type curare), dnSgradation aeceleree du RACh membranaire, 
cofisecuiive a mn pnniage de deux molecules adjacentes par les anticorps qui sont diva* 
lents (modulation antigcniqise). destruction par k complement de la membrane post- 
synaptique. La peite en RACh pout otre evahiec dans des syslemes de culture de muscle 
embryonnairc de nil on hunuin, expose au stmiw des patients. Le RACh est quanta fie 
grace a unc technique dc rad ionmrq tinge a l aide dune to nine, I’alpha-bungqrolOKine, 
qui se fixe specifiqLiement sur la sous-unite alpha. L ’etude sur culture ne prend en 
compte que I'dTfet curare et Ja modulation antigenique ; faction du compliwcnt ri'esl 
pas esploree. 

4 Sev-erite de la myasthenie 

La seven le de la myasthenie est correlee a 1'importance de la perte en RACh appreciee sur 
biopsic musculaire. En revanche, le taux d^ami corps n'esl que partlellement et mconstanv 


in 
” r 


riqhtoc 


2S5 




Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


ImmLimiCitogle- 


lion el de selection des thymocylcs, conduisant a la generation de cellules autoneactives 
(normalemeut elimiows), capables de quitter ie thymus. La pnrfonde desorganhatlon 
archilecturaJe du tbymome. mais egalement la reduction depression des antigenes de 
classc II du CMH paries cellules epitheliales lumoralcs pourraienl contribucra perturber 
Da maturation lymphocyLai re. 


6 Myasthenie seronegative 

Four |0 a 20% des patients myasth^niquea, tl n'est pas possible de mellre en evidence des 
anticorps anli-RACh par Ga technique d'immunopriidpilation. Ccs patients ont unc myas¬ 
thenic dite seronegative (MSN), La MSN se distingue des fomies seropositives (MSP) par 
plusicurs particularitcs : frequence elevee des formes oculaircs punes (50% des myasthc- 
nies oculaires sont en effet seronegatives), frequence des formes infantile*, caractere 
Lnvokitif du thymus. Les MSN general i sees (comportant une atldnic nc sc limilant pas 
aux muscles oculaires) ont une expression dinique r une severlte, el une repomse aux 
traitements (corticoides, imrnunosuppresseurs) idendques a celle des MSP, 

L'effet benefique des plasmaphereses est un argument essentiel en faveur du role d un 
facieur humoral dans la pathogenic de la MSN, Pour un petit nombre d entire dies, grace 
a des modifications de la technique de dosage faisant appel a d'autres sources de RACh 
(muscle denerve, plus riche en RACh, muscle ocnlaire, Itgnee TE 67t dc rhabetomyosar- 
comc h Lima in), des anticorps anti-RACh sont parfois detectes. Chez ta plupart des patients 
MSN, la biopsie muscuiairc nevele inte perte en RACh, mats une elude a montri que la 
reduclion damplitude des potentiels miniatures de plaque nest pas correlee a la perte en 
RACh coniine dans les formes seraposUives et que le nnmbie de u6ticule* d'ac^tylcholine 
(quanta) libere lors de la s timula tion nerveuse etait abaisse dans plusieurs cas. Des depots 
dani[corps et dc complement au niveau des plaques motrices ont ete rapportes par 
certains auteur*, mats non ccmfirtTies par d'autres. Ces eonstatations plaiJcnl en faveur 
dune physiopathologie originalc. 

Le Irartslcrl passif a. I'anifnaJ d J imilumogloIra lines OU de serums de paticn|j> MSN rndhiit 
(commc pour cclui des patients MSP) un bloc- neuromusculaire detecte a lelectromyc- 
gramme ; ce resultat suggere la presence dans leur serum d'un facleur pathogene pour 
la transmission ncuromuscutainc. Dc plus, il a etc monlrc que, chez les animaux 
injecies : il ny avail pas de peile en RACh. le RACh netait pas couple a des an ticorps, 
il y av 4 it dan* 50% des eas une induction du ttombre de quanta d'sci^icholliit, su gg e- 
rant un desordre presynaptique, Il a par ailieurs ete montre dans des modeles in vi'fro 
de cultures cellulatrrs que si les serums de patients MSN ne reduisent pas le nombne 
de RACh, ils bloqucnt son fonclionnement : le flux de sodium passant par le canal 
fonni par les dffK rentes fouf-unlt^s du RACh est nettement reduit. L'actiyite iohibItricc 
est relrouvee dans la fraction depletee en IgG et copurihee avec les IgM en chromato¬ 
graph le. Ntanmoias, la preuve que des anti corps de classe IgM puisseut jouer un role 
pathogene dans la MSN na pas ete apportee, Le meme type de blocage de la Fonction 
* canal » dtl RACh peul etre induit par differenlv-s molecules capable* SOlt dVugmenter 
le taux intracellulaire d'AMP cyclique (agoniste B2 adrenergique, calcitonin -gene- nJated- 
pepiitle), SOU d'acliver des seconds messagers declines). Ain&L e*t-[| concevable que dans 
la MSN, les anticorps ne soicnl pas diriges conlrc Ic RACh lui-mcmc. mais contre d’au- 
tces cibles qui pourraient comme les molecules dices plus haul perturber son fonction- 
nementf 

Au total, la physiopathologie de la MSN apparait complex?, probablemenl non univoque, 
LTiypothise d'une cible antigeitique different? du RACh est plausible mais merite confir¬ 
mation. 
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7 Module de la myarthenie neonatale 

Ce model? est ires precious car deux holes diff^rents. le nouveau-n£ et sa mere, snni 
soumisi faction dcsmfi-mcs uniicorps an.ti-RAC'h {d'origine matemelle}, cedom t&nnoiginc 
lldentite chez les deux sujels. le jour de la naissance, du faux et du repertoire des anti- 
corps el tic la capacile de leur serum 1 rcduire le nombne de RACh dans un system? dc 
culture. La vulnerability de 1 enfant et de sa mere aux memes anticoips differe puisquH 
nexiste aucune correlation entre Fetal clinique de la mere et celui de lenFant (par 
exemple ; mfcre en remission el enfant myastMnlque cm fermule Inverse). Le role danii- 
corps * bloquanls », avail! pour effet d’inhibei la fixation de 1'alplm-bungarotod ne sur le 
RACh en presence d un agonisle cholinci^gtque. le derametoniuiru est probable puisque le 
litre Je ces antlcorps est stgnlfKatlvenicnt eoifele Ji Li survenue et h la gravity dc la 
myasthenic neonatale. mais non aux caracteristiques de la myasthenic matemelle. Par 
aflleurs, il a etc nncmlre que la survenu? de la myysihcnie n6on&talc ciaii I Lee it la presence 
anti corps diriges con t re la forme fcutale du RACh qui differe de la forme adulte par le 
fail quu la sous-unite epsilon esl remptaece par la sotis-unite gamma, Le rapport litre 
d'amicoips anti-RACh fcelaL'lilre anti-RACh adult? fetudie en immunopi ecipilatlon) est 
significativement plus clove chez les meres des cnlants presenlant une myasthenic neo¬ 
natal? que chez cedes ayant un enfant asymptomatique. De plus, dans une forme tres 
paiticuliere de myasthenic neonatale avec atteinte faetale severe, sc manilcslant par une 
arthrogrypose et un hydramnios (qui Indiquent un? installation ires pp&coc? du syndrome 
rnyastbenique), les immunoglobines maieraelles btoquent r’>? vitro ki font lion canalaiif du 
RACh foetal, male pas cdui du RACh adulte. Atnsi dans le model? de la myasthenic 
neonatale. la vulnerabilite du RACh. aux anticorps anti-RACh esl probablement depen¬ 
dent? de son degrade maturation I RACh fcetaL exprime 1 chez I enfant avant la naissanee) 
et de la presence chez la mere dune population d anticorps diriges centre la forme l'cetalc 
du RACh. 


8 Facteurs. bedenchants et/ou pr^disposants dans la myasthenie 

En dehors du module particulier de la myasthenic canine. Les syndromes myaatheniques 
chez lanimal sont induits artificieliement soil par injection dim RACh etranger (le plus 
souvent de poisson torpill?), soil par iransi'eit d'linmunogfobulines dc patients myaathe- 
niques. Les facteura intervenajit dans le tfetenehement clc la myasthenic humaine rie son! 
pas dairement Isolds, Le rdle du thymus, com me site essential de rautosensihilkation. a 
etc dispute plus haul-1 .a place du terrain genet iqu? est Important? et complex?- En bveur 
de eeluki, s'lnscrivEut la frequence des maladies autoLmmlines, nettement plus elevee 
dans la femtilc du patient myasth^nique, et les eludes des jumeaux monozygotes dont le 
taux de concordance pour la myasthenic est eleve. Les facteurs gcnctiques de predisposi¬ 
tion k la myasthferile sunt multiples, Intervenant ii plusieurs nrveaux j system? MLA, 
polymorphism? du gene de la cliaine alpha du RACh, polymorphism? des genes des 
Lmmunoglobulines etdu rcccpteur tmiigcniquc des cellules T, Une autre piste int£nessanbe 
pour la comprehension du dedenchemeni et du coursevoliLiif de la myastfienie (ail appel 
a la thcoric du * rescan IdJotypLque » tic Jcme sdort l&quede interagissent piusLairs 
generations d'auto-anticorps. Des anticorps ant i-idiolypiques diriges contre des epitopes 
de la partic variable des anticorps anti-RACh ont etc mis en evidence par Dwyer chez 40% 
des patients myastheniques ; leur liirc eiail Lnversement proportionncl au taux d anticoips 
anti-RACh el plus eleve dans les formes ixscenies de La maladle. Les mecanlsmes precis 
dune eventuetie regulation idiotypique restent hypoihciiques i action sur les lymphocytes 
productaurs d'antiootps anti-RACht sut les lymphocytes T, interaction direct? avec les 
anticoiqis ? Les rcsultats thcrapeuliques favoreblcs obtenus dans la myasthenic a la 
suite d? perfusions d'iminuooglobulines fxmvent fair? discuter un ellet. sur la regulation 
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3 Auto-antigene et canter bronchique- anaplaslque a petites cellules 

Un dernier aspect de )u physiopathclogie conceme lea rapports entre le rarcinomc aha- 
plasique el le ddsondre auta-immun de la transmission neuromuscidaine responsible du 
tableau cliniqtie et elec l romyographlque. La presence de canaux calckjues sur tine lignfe 
derives du card nome anaplasique a ete demontree, De plus. Its IgG de patients atteinls de 
SMLE Lnhlbeni le fonctlonnement de ces canaux, in reduisant leur permeability au 
calcium, com me pour les canaux calciques de la terminaison nerveuse. El exists dans ce 
systeme unc correlation chez nn patient donne entre la reduction d 1 "amplitude du poten- 
riel nioteui' enregistte; (indice de gravity du SMLE) ei la reduction du flux calcique sur les 
cellules de la tignec cancereuse induile pa]' son serum. On pent done envisager le lien 
(Hitre la tufflieur qui est ^IVjiigine neuro-ectodermique el le SMLE ; la riponse iimtiututate 
primitivement ding.ee contre I'antigene tumoral (canal calcique de la tumeur) indulroll 
secondairement le disondre neuromusculaire (reduction du nomhre de canaux ealeiques 
de La tenninaison nerveuse). 

4 Autres aspects 

Plusieurs aspects de la phystopa thokjg i e des -SMLE- re stent moins dairs - 

— le mecanisme du didenchement du SMLE lorsque cdui-ci n’est pas assocre a un 
cardnome anaplaslque, car les patients SMLE sans tumeur ne dlfftrenl pas ties 
femes paraneoplasiques pour les anticorps anti -canaux calciques lant pour leur taux 
que pour leur cible antigeirkjne (canaux P/0), mi leurs proprietes foJictionndles (blo- 
cage du flux calcique sur lignees derivees de eareinome anapiasique) ; 

— la presence dkuticorps anti-canaux calciques chez ties patients sans SMLE, presented! 
d autres syndromes neurologiques parandoplasLques (encephaiomyeloneuropathles), 
voire chez dcs patients sans affection neunologique. Ainsi la specificite des anticorps 
anti-canaux calciques est moins grande dans le SMLE que cello des anticotps ami* 
RACh dans la myasthenic : 

— In diversity des antkotps anti-canaux calciques chez les patients SMLE : en plus des 
anticorps diriges contre les canaux P/Q de la jonction neuromusculaire, on detecte 
chez les patients SMLE (avec ou sans carcinome bronchique) des anticorps contre 
d'autres types de canaux calciques. en particulier les canaux neuronaux de type N qui 
ne sent pas exprimes A La jonction itturamusculaLre, 


B Epidemiol ogle, expression clinique 

Le SMLE est beaucoup plus rate que la myasthenic. CM estime qoe la prevalence de La 
maladie chez les patients ayant un cancer bronchique anaplasiquc a petites cellules est 
d'environ 3%, La maladie debute spies 40 ans. mt-me si dans certains cas sans cancer la 
msikdie est plus pricoce, Les hommes scant plus frtquenuncnt atLeJnts el dlffiSrentes 
affections au i < s-inuanunes soul rcteouvi&eg. qu'Ll y ait cancer ou non {dvslhyroidie, vitiligo, 
diabele, Bieimer). En revanche, ce nest que dans le cas dun SMLE ptunncoplasique que 
Lon let relive d'autres syndromes paraiaeoplasiques associes : atrophic cercbclleiise, 
Cushing, secretion inappropriee d'ADH. La forme cliuique du syndrome myftsthiniquc 
est partfcultene, diffeente de la myasthenic t prominence de la Mibicsse musculflire dcs 
membres Inf&rfeurs ( sym pt6mt inaugural duns 60% des cas), presence dime dysauto- 
nomic (bouche se e lie, impuissance, constipation), abolition dcs reflexes osteotendineux, 
quj ptuvtitt [(apparaftre spris effort. L'AtldTitt oculobulbalre est liabltuelle, mats souvttit 
discrete. Lc plus souvent, le SMLE precede de plusieurs mois la decouvertedu cancer. Le 
pronostic est mauvais en cas de cancer anaplasique (d£ces pour la plupart des patients, en 
quelques niois a 2 ans) du Fait dc 1 extension die la lumeur, D est bien meilleur en I absence 
Je carcinome. 
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III Autres syndromes myastheniques 

Us sont d’otigine non immunitairo. 

A Syndromes myastheniques congenitaux (SMC) 

Les SMC sont tics a fleet ions gcncliqucs rcsponsables dun dysfonctionncmcnt de la irans- 
mission neummusculaire. IE s'agii d'affections, ranes dont Uneidence est inconnue, debu¬ 
tant dans I'enfancc, voire dans la periodc neonatale, Plusieurs types ont etc dcerils sur des 
bases physfopathologtques a. pnrtirde Lanalyse mOTphologique, hioehimiqueet microelec- 
trophysiologique de la synapse neuromusculaire du muscle intercostal des patients. Trois 
categories de SMC ont ele ideniifiees ; 

— les SMC postsynapliques, de loin les plus frequents, sont dus a une mutation du RACh 
(une soixantaine dee rite, de transmission autos*] mique dnminante ou recessive, affec- 
tanl la sous-unite epsilon ou plus rarement alpha), reduisant le nonibre ou affectant la 
fonction du canal Sonique dti RACh (aUongement ou raccourdsfiement du temps 

douverture} [ 

— le deficit en acetylcholinesterase (enzyme dont la fonction esE dc degrader I'ACh libercc 
dans la fente synapiique), du a des mutations de la queue collagentque de 1 'enzyme : la 
transmission est recessive ; 

— des syndromes presynapiiques de physiopathologfe moins claire. 


a Syndromes myastheniques toxiques et iatrogenes 

le botid Is me une toxl-lufectlon, resultant de Itngestlon dune toxine presente dans des 
conserves alimentatres maJ stenlisees. La loxine, bloquant la liberation des vesicules 
d'ACh, induil un bloc neuromusculaire presynnplique et une dysautonomie. La paralvsie, 
dluslallation aiguc, touche en quelques licufcs le* muscles bulbaires, les membies el les 
muscles, rcspcratoircs, Par aillcurs,. 1 'exam.cn revile unc mydriase areactive. une secheresse 
de bouche. Le diagnostic est pose sur le conlcxte toxique. Plusieurs classes de medica¬ 
ments induisent un trouble de la transmission neuromusculaire (tab. Le plus sou- 

vent, its aggravent une myasthenic preexistante. La penicillamine induit un syndrome 
myasthenique avee anlicorps anli-RACh, L arret dc Ce produil nc s'accompagne pas lou- 
jours d'une regression totale des troubles ; en cas de |iersistanee du syndrome myasihe- 
nique, Thypothcsc d'une myasthenic auto-immune aulonome est tres vraisemblable. 


IV Orientation diagnostique devant un syndrome myasthenique 

La demarche dlagnosUque comporte plusieurs ftapes qui F dans la pratique, sont ires liees t 
le diagnostic positif de syndrome myasthenique. le diagnostic etiologique, le diagnostic 
different! eh 

A Diagnostic positff du syndrome myasthenique 

II faul savoir dc principc evoquer le diagnostic devanl les symptomes suivants :: 

— des troubles oculaines : diplopie, ptosis uni on hilateral et dans ee cas MUVent asymi- 
uiqut- ; 

— dcs troubles « bulbaires » : fausses routes, voix nasonnee, faligabilile de la machoire 
au conns du repos ; 
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La repeli lion de lexamer clinique est tnes precteuse pour mettre en evidence la variability 
des signes el symplomes, 

Lc diagnostic sera confirmc sur les examens suivants : 

— I'examen ekxdraphysiologique pcnnel de meUne en evidence le blot ueunnnusculidn. 
Le nerf moteur est stimule a la frequence de 5 Hz ; 1 'amplitude de la reponse mus-cu- 
laire enregistree (potentiel moteur) reste normalcment stable. En cas de syndrome 
myasthenique, la perturbation de la transmission neuromusculaire enttalne une dimi¬ 
nution de famplitude du polemic! moteur, fe decrement, qui est significalif au-dela de 
10 %. La recherche de bloc doit clrc effcctuee si possible en l'abscncc dc Emiicment 
antidiolincslerasiquc, et an niveau de plusieuts (rones nerveux (cubital facia!, spinal), 
Meme dans les meilleures conditions, le bloc pent manquer. Dans ces eas, on pratU 
quera un exarnen sur fibre unique qui met en evidence mm atlnngemcnt du jitter 
(intervalle de temps entre deux piotentiels d'action appurtenant a la meme unite 
motriee), plus complete k ncaliscr. phis sensible mais moms spccifiquc ; 

— test phamnaeologique : lorsqu'il y a un signe patent, deficit museulaire. ptosis, ophtal- 
moplcgie, voix nwsonncc. il Taut tenter de le eorriger par Vlnjectlon dune substance 
anticholinesterasique qui, en empechant la destiuction de I'acetylcholine, re.staure la 
conduction ncuronnisctiEairc, Deux produits peuvent clrc utilises pour cc lest diagnos¬ 
tic : la neostigmine (Prostigmlne*), 0,5 mg par vote intramusculaiie, dont I'efFet 
n'apparait qu'apres une quinzaine de minutes et se prolonge une heure et le chloride 
d edrophonium (Reverse]*), qui a template 3e Tensilon*, administre par voie veineuse 
en deux temps, d'abord 2 mg, puis la dose restantc de 5 mg aprfe une minute ; I'action 
de ce dernier produit est plus rapide, des la premiere minute, mais plus breve, infe- 
rleiure it 5 minutes. 

Une reponse negative a ces tests n elimine pas le diagnostic. Par ailleurs, dans lc 5 MLE cl 
dans certains syndromes tnyaslhvniqucs conger ilaux, 1 'efTvt des antichullncstcrasiques est 
moins concluanl. 

Les dosages d'anticorps ne sappliquenl qu'aux syndromes myastheniques auto-Iminuns. 


B Diagnostic etiologique du syndrome myasthenique 

La myasthenic ^myasthenia gravis) est dc loin lc plus frequent des syndromes myastheni- 
ques. 

Parmi les arguments en favtur tie cede ctiologic certains one valeur d 1 "orientation : 

— le terrain i adulte jeune. de sexe feminin • 

— la preponderance des signes oculobulbalres ; 

— la reponse franche aux anticholinesterasiques. 

D'autres uni valcur de certitude : 

— la presence d'un thymome, mis en evidence sur le scanner thocacique j 

— ia presence dantiemps anti-RACh (80 a 90% des patients), qui soot speciliqucs de la 
maladie. 

Labsence danticoips anti-RACh ne permet en aucun cas dc rejclcr le diagnostic de 
myasthenic. Dans ce cas, le diagnostic sera etabl sur la coherence des donnees cUniques 
(tableau idenlique a celui des formes avec anticorps), la posilivite du test au Rcversol®, la 
presence d'un bloc iLeurarnuscut&irc* Tous ces elements peuvent manquer ; le diagnostic 
est aloes difficile. 

j Le syndrome myastheniforme de Lambert-Eaton doit etre ivoque devani Les arguments 
Sll l v«uibi : 

■— survenuc chez un honrne dc plus de 40 ans, lumeur ; 
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est frequent*, parfois fluctuantc., voire regressive : mais on retro live lant a llnfcrroga- 
Loire qu a Fexamen clinique des signes d'atteinie du sysleine nerveux central (signes 
ccrebcllovc5tibiLlaire5 a vet I roubles de i'equiiibre, nystagmus, ataxic, troubles sensitif's, 
buisse de Faculty visuclle par atteinte du nerf uplique, syndrome pyramidal), alors que 
dans la myasthenic, Fatteinte nest que museulaire. En pratique, une exploration radio- 
logiquc cerebrals (scanner on mleux IRM) snmposc devant une ophtalmoplcgic isolee 
recente inexpliquee : 

— Fophlalmopathie tie la maladie de Basedow comprend une ophtalmoplcgic, Lexistence 
d'une exophtalmie, la modification du volume des muscles oculaires, detectee au 
scanner ou 11TRM, el la mise en evidence d'une anomalie du bilan thyroidien pennet- 
tront de poser le diagnostic. Myasthenic et maladie de Basedow avec ophtalmopathie 
peuvent coexister che/ te merne pa deni ] 

— tine myopathie oculaire, Jorsque revolution e»i lentement progressive, L'association de 
fophlalmoplegie a des troubles de phenadon, de deglutition, ou a unc laibtesse mus- 
eulaire des membres est egalement possible dans ce gmupe d'affections. LlmportflJlce 
dc la limitation des mouvements oculaircs, contrastanl avec [absence de diplopie, 
Involution progressive sans fluctuations s'insertvent en favour dc Fori glue rtiyopa- 
thique. Une altdnte plurisysfcmique (siirditc, bloc de conduction cardiaque, neuro¬ 
pathies ataxie cenebelleu.se) est euocatripe dune myopathic mltochondtlalc qui peut 
debuter a tout age. La myopathie oculophatyngee est plus rare, de debut tandif (apnes 
40 a ns) et dc transmission autoaomique dominamle (alors que les mitochondriopathies 
stint sou vent sporadiques), En definitive, la hiopsie museulaire permettry detablir le 
diagnostic de myopathie milochondiialc (presence de fibres surchargees en mitoehon- 
diies, appelees ragged red fibers) ou de myopathie ocuJopharyngbe (vacuoles borders 
cn microscopic opliquc cl tubulofilamcnts db 8,5 mm dc diametre en microscopic 
eleclronique). 

Devant des troubles pharyngolntytig^s an premier plan, on dlscutera unc pathoingie du 
tronc cerebral. Lsch£mique (surtout chez 1c patient age-), tumorale, malformative (ano- 
malie de la chamiere cervico-occipitale). LTRM cerebrals s'impose au moindre doute. 
One sclerose latcralb amyotrophique esl cgalcmcni envisagee t en faveur de cctte efiev 
logic, on reliendra la presence de fasciculadons, dune amyotrophie, dune atteinte pyra- 
mldale, Faspect de denervation it L*EMG, 


V Therapeutiques 

A Donnees gene rales 

Quelle que soit 1 etiologie du syndrome myasthenique, il faut apprecier la gravite de 
Taffection, en pratiquanl um score snyasthenique (tab. 28.4) et une determination de la 
capacity vitale, 

Les elements dc gravite sum les suivants : 

•—- troubles de deglutition avec t’ausses routes ; 

— atteinte marquee des muscles respirnloires : dyspnee, reduction de la capacity vilale dc 
plus de 40 % ; 

— score myasthcfiique au-dessous de 50 stir 100. 

Pour La, myasthtnlc el It syndrome de Lambert-Eaton, une association is une autre 
maladie auto-immune sera recherchee systematiquement (tab. 28.2). Le dysfonctionne- 
ment thyroidien est le plus frequemmcni retrouve. 
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B Aulres mesures therapeutiqties 

Elies dependront du type de syndrome myastlienique. 

} M oye n % thera peut i cju es 

Les moyens therapeutiques dont on dispose sont varies. 
a Traitements symptoms* iques 

Les. antidiolinesterasiques seroni toujour* utilises, permettant dam^Horer transltodre- 
menl la performance musculaire, Deux anticholine&terasiques soul disponibEes par vole 
arale i la pyridostigmine (Meslinon®), dont ]'action est d'cnviron 4 hcuncs, et lambono- 
niLLin (Mytelase®) dont Wfei est un peu plus long (4 a 6 heutts). La posologiB c|im|idlenne 
est recherchee par tatcmnemcnl., cn debutant par des doses fait? les, bien reparties dans la 
tournee, en debut's des rep as (30 min a I It avanl). Line adaptation individuelle est Utile en 
fond ion de laetivite du patient, ties moments de plus grande fatigabilite. En cas de 
troubles de deglutition an reveil, la forme retard du Mestimon®, admfnlstr6e au coucher, 
est ■utile (dttrfed'action.de 8 it 10 bemtt). II nest generolcmenl pas souhaitable dassocier 
different^ anlicbolinesterasiques du fait de I'in tricat Lon de lenr metalndistne. Les antJ- 
cholinest^rasiques peuvetit avoir tics eflets dcsagreables de type « muscarinique », avec 
diarrhees, douleurs abdom males, hypersalivation, hypers6cr£tion bronchlque, sueurs cl 
« nicotinique », avec fnscieiiEations muaculaires, crampes, voire aggravation de la fai- 
blesse niusculaine. Ces inconvenients sont souvent amtlloties par la reduction des doses 
eti'ou ladjonction de produits atropiniques (Gcnati opine®). Che/, des patients dont la 
myasthenic sr clfieottipei ise, tine hausse Important^ ties doses d'antieholincsterasiqnes 
est non settlement ineflicace, mnis nuisible, conduisant dans les cas extremes a 3a arise 
choHnergique ; hypersecretion broxichique, accentuation de la falblesse musculaire, en 
panic ulier des muscles respiratoires. 

Les mesures de inanimation sont esscntielks. Ces I avanl tout grace a dies que la morta- 
3ite de la myasthenia a chute depute; 3U ans. 

b Traitements intervenant sur le systeme fmmunitalre 
Certains out un effet immunomotUdateur a long terme : 

— 3 a thymectomie permet lexerese d'un thymorne, mate elle donne c-galemeni des resul- 
tete interessants ehez le sujet jjcunc qui presents habitue! LemciJt tine hyperplasie tliy- 
mique. Si cette intervention n‘est jamais Line urgence. elle semblerait plusefficace dans 
les deux premieres anuses de la maladic. La thytneclonilc me doit ctrc pralitpiec que 
par tics equipes chirurgicales ayant 3'habitudc de ce geste, encadrees eTaneslhesisles 
connaissant bien les precautions u prendre chez oes patients fjagiltst (contre-irtdica- 
tfons des curarteants, surveillance postop^mtoire en unite de soins iotenaiis). Le bene¬ 
fice de la thymectomie est inconstant ei retarde, de 6 raois k plusieurs atmees ; 

— 3a cortisol I icrapie et les ixoi itu ia tsu ppressett rs soni utilises dans les lormcs scvcrcs de 
myasthenic ; 

— la prednisone (Cortancyl®) est dehutie k la dose LnlUak de .1 rngi'kg: pendant 4 a 
6 semaines. puis reduite progressiifement (sclietna babituef : 1/2 mg/kg a la fin du 
4 1 ' mo is, 1/4 mg/kg au bout dc 9 mols). Par la suin', la reduction sera plus bmte, en 
fonction de lequilibre de la maladie. La mise en route de Ea corticotherapie doit 
s'effectuer cn miticu hospitaller, car unc aggravation sun/ient dans les 2 premieres 
semalnes du traitement, cbez environ la moitie des patients. Apres. Sa neponse est 
rapidc, inLcrccnarii avarit la fin du l 1 -' 1 ' mois. tine remiiuiion cm tine amelmration signi¬ 
ficative sonl obtcnucs chez 70 a 90% des patients. Ive traitement doit etre mamtenu 
dans 3a phjpart des eas plusicurs annees. Les effets scconLiaires sont frequents, ce 
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dautnnl que le traitemenl esl prolongs : risque infectieux, prise do poids, diabete, 
hypertension, ulcere, demineralisation ; 

— L'inununosuppresseiir die reference dans la myasthenic est I'azathioprinc (Iimunel*), 
preserft chez i'adulte a la dose initiate de 2 a 3 mg/kg. soit habituellement ISO mg, la 
premiere annee, puis reduit a 100 mg an bout de 1 an, 50 rag aprfcs 2 ana, L'ellLi est 
toujours retarde (6 semaines a 3 uwk). L'ne repon.se satisfaisante esl nolee chez 70 a 
90% des patients. Les diets sec onda ires hcmatologlques (lcucop£nle), digestifs (hepa¬ 
tite, diat't'hde), sent facilement delectus par unc surveillance cliniquc et biologique 
(NFS, transaminases 1 et se corrigenl habituellement I la reduction ties doses, li'ne 
reaction generale, inrmimGallergiqiie (heme, eruption cutanee), survenant sou vent 
des les premiers jours du tra dement, tit plus rare mals die oblige ii interrompre 
d£finirivetnent le traltemcni La grossest es-1 Formellement contre-indiquee (contra¬ 
ception obligalaire). Le risque de tymphome est tres faible. D'autres immunasuppres- 
seuvs sont cfficaccs dans la myasthenic, cyclophosphamide, ddosporine, mats leurs 
effets secern dai res serieux en I inti ten t I'indication, 

Poor les formes severes, quel trsitement choisir en premlfccc intention : prednisone ou 
azlathioprine ? Le chub est difficile, car I’efficacite dies deux produits en termes de pour- 
coinages d'amelioration esl idenlique. Near mo ins, le nombre de rediules est plus cl l-v* 
avec la prednisone. L J association cordcoldes-azathioprine ameliore souvenl les patients 
qui repondent mal a June ou Fautre des thenipeutiques. Far allleurs, les corticoldes 
peuvent cue pmesoits dans les 2 ou 3 premiers ttiois d un traitement par azathioprine, 
peimettant dattendre Feffet retarde de ce dernier produit. 

Deux types de tmitiemerits immunoregitlAteUrS 4 €0nff teritlf sottf Utiles d&HS pwu$sie$ 
seven's : 

— les plasmaphittiH : 2 a 3 seances sur Jilt! 1 jours pennettent l J £puratlon des anti corps 

ivalhogenes ; 

— les immiinoglobu] incs G intraveintuSes (IgG IV), I la dose de 0,4 g)kg/j sur 3 a 5 jours. 

Leffieacite des deux ihfcrapeulfques est semblable au 15 c jour. Les IgG IV out deux 
a vantages sur les plasmaphereses ; elles iuduisent molds de cnmplicsiiniis sirieuses el 
nesnni pas coulre-indiqLiees. an cas d'in feel ion. De tnulc la^nn, Fell el de ecs irai laments 
nest que lramitoire : on devra ton jours les associer a un tra dement de fond (cortic< >thi- 
mpie ou a^athfopiine). 


2 Strategic therapeutique pour la myasthenia gravis 

Trois paromeires princlpaux permettcnl dt F£tablir i 

— i’lge : 40 am est unc llgne de portage relative mais utile ; 

— la scveiilc de la myasthenic : troubles de deglutition, troubles respfratoires, important 
retentlssemcnl socbprofifsslonncl ; 

— ^existence d l m I hymanne. 


Bit pratique, Fattitude sufvante est preconisec (tab. 28*5} : 

— pour tous les patients : ini ichollncstdraslQUCS et. respect des contre-indicati-uns ntedi- 
camentruses ; 

— cit cas de thymome (ou tie suspicion do celui-d), la thymectomie est systematique, 
complete*, si La lunieur est invasive, par line radrotheiapie avec ^ventudkment 
chimiothiiraple compl^mentalre \ 

— la thymectomie est indiquee dans la forme generalises, memo legere, du sujet jeunc 
jusqu'a 4(i an&. Au-deli, die est beaucoup plus disco tee ; 

— si la myasthenic esl severe, ta corticotherapie ou l p &zflthioprine seront uiiliades, Ori 
prescrira pluto! I'a/Jathiopritie chez le sujet qui est un candidal potentiel nux 
complications de la prednisone (HTA, diabete, dicalcification) ; la prednisone sera 
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Tableau 28,5- Strategic theirepeutique dams la myastbewa gravis, 

Lei pjrii met res ; ihymome, s^verite. ■i-'gr. 

Toujhirt ; anticJiplirastirsjiquei, rfcipM dti WrtUt-irVtJtCSIi&rH rt^[Ji<*r1fiertteviei 
Si thymome : thymectome + »i caraclere irwasif : (adictherapii 
f-crme generalises du sufet jeune (jusqu'a 40-45 arts), mime si legere : thymectomie 
fu rmt severe ettau Invalfcdamte : 

- wrtic&idw lyjtt jcurtfl, fliathioprlne (plul^t wjet (g4) 

- asHKialion corticoVdei + azalhioprine : ll ine+ficacite d'lirt seul medicament 
in cas de poussee severe (trusses routes, troubles respiratoi res >: 

- mesures de rean im-atkwt [ sonde gastrique, ventilation 

- plasnnaphereses, immunogltAulines G intraveineuses 

- retail: par corticothtfipiv ettou azathipprine 


souvcnl prcEcrifo chez 3c sujet jeune, pour lequel on voudra evilcr 3c risque de lyrn- 
phome el autoriser eventuellement tine grossessc. De toute fayon une veponse incom¬ 
plete ii fun de ces traltements conduira u les assoder. Eit cas dc poussta aijitie avec 
troubles respiratfyires ebou gras troubles, de deglutition, le transfert en reanimat ion 
s H impose pour assurer En ventilation et lalimcnlation (sonde gastriquch Les cchangcs 
plasmatiqtics ou les IgG IV scront trfcs utiles pour passer 3c cap aigu. 

Ccrtains cas sonl partkmliers : 

— les fonnes .wmnegtrfh'es : In strategic th£rapcutlque est dans ['ensemble fdentique pour 
les formes genera] isees a celle utilrisec pour les formes avec aniicorps, avec une 
repnnse comparable aux formes sitropositives pour les cortioctfdes, les Lmmunosup- 
pnesseura, les plasmaphereses et les JgG JV. La thymectomie est plus disc u tee ; 

— les formes ocuiaitvs puns : la ngponsc aux antic hoi incsterasiques est souvent mediocre. 

St fophlnlmoplegie csl ires gennme. une corticolherapie a la dose initials de 1/2 mg/kg 
est utile : 

— gmsses.se et myasthenic nimmjnlc : 3a grossessc desequilibrc la myasthenic qui peut 
d'ailleurs dehuter a cette occasion. Les 3 premiers mois et le post-partum somt les 
phases les plus delicates, celles oil I'aggnivatkm survient Le plus Irequcmmcnl, Unc 
groKssesse ne sera done autorisee quen cas de myasthenic assez legere. La surveillance 
tris attentive de 3a maladie et Ludapiation ih£rapeutlque semnt Imperatives. Le depis- 
tage de la myasthenic neonatale sera effectue au corns de la grossest? (recherche d'un 
hydrarnnios qui ferair craindre une myasthenic Fostaie), el dans les 3 Jours qui sidvent 
3a naissance, car 3e debut est pariois retard?. Les troubles de deglutition et la detresse 
resplratoire doivent fitre depistes chez le nouveau-iuf; alimentation prudentc et sur- 
veillee. passage dans une unile de sotns Lntensifs au luomdre trouble pharynge ep'ou 
respLratoire 

3 Traitement dlu SWIiLI 

Le traitement comporte dcs products amelioranl la liberation d’acetylcholine : la guani- 
dJne du Fait dte sa ttmlcite bfinatologjque et ir^nale est remplac^e par la diaiiiinopyridine 
(DAP)» mieux toleree (dose de 30 a 100 mg/j), repartie en 3 prises quotidiennes. La DAP 
usi contre-indlqu^e en cas de comltialitf active. Les iintieholinesienasiques oni un effot 
moindre que dans 3a myasthenic, mais ils meritent d'etre essayes en complemenl. Comnie 
puur la myastlietiia giuvis. les truitements icn uhiik tregulaieturs soul indiques dans les 
formes severes : les plasmaphereses les IgG IV. la corticutbeiapie et/ou 1'azathioprinv 
sont efficaces, Le traitement de la tumeur bronchiqLie est imperatif fexerese, radiolhe- 
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rapie, chimioth^rapie). Le pronostlc est mauvais en cas de cancer anaplasique (deces 
pour la phjpart des patients, en quelques mots ;t 2 ans, du laii de la tumeur elle-rn^mc). 
L evolution de Ip tumeur et du syndrom? mjaitlicitiqw mint parpUclrt : la reehute du 
syndrome myasthcnlqiie Lndiqufi habit uvllemcnt unc red dive lu morale. 

4 Traitement des SMC 

Les a ni ichol incsterasiqoes ne sont pas toujours cfficaccs (en particulfer pmir le deficit en 
acetylcholinesterase el le syndrome du « canal lent *}. La quint dine a donne des resuliats 
Ires cncourageants dans 3c SMC de type * canal lent *, en tiornmlisant le temps d'ouvcr- 
ture du canal. Elle cst bieti entendu formellement cmure-Lndiquec dans tom les autres 
cas. 
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i-jj m^dcdne interne y uric vocation « ruiiuttllc » a traiter des maladies syst^mlQucs, cc 
d'autant qu'elles sonl dorigirie auto-immune ei quelles component une atteinte multi- 
viseerale. 

La encore, nous avans insists sur les conneetivites essentte]Ie$. Les auto-ajidcorps out 
cxctptionnclltmeui une speciiidid absohic. Soules les maladies auto-imrnurtes * tic 
systeme * sent consignees, sans considerer les pathologies auto-immunes *. d'organe » 
(dialiete, thyroldite, hepatite,. dans cette grille diagnostique biologique, pratique en 
immunologic clinique (tab. }). 


Tableau 1 - Auto-anti corps : print .pules tp&dficites en pathdlagiE systumique. 
Arrtlwrp* Msladk specifkite relative) 


Arii-DNA double bna., arib-Sm 
Anti-RNP 

Anti-SSA (ftoi anti-SSH {La) 

Ariti-c&ntromefes 

Antl-SdTQ 

Anti-JOl, anti-PM/ScI 

Anti-cardial ipine. anti-ooagularvt. anti-|12gp-l 
Anti-cytoplasme des PH N (ANCA ami-prJ) 
Arthmembrane bssdte 


Lupus >ystemigue 

Syndrome de Sharp 

Lupus, syndrome de Gougerol-Sjogreri 

Sclerodermie type CtSElT 

Sderodermie diffuse 

Polymynsite 

Syndrome des antiphospholipides 
Syndrome de Wegener 
Syndrome de Goodpasture 


La pathologic vasculaii e inilammatoire fait I'objet d une revue exhaustive dans le livre de 
pathologic vasculaire de la collection ; nous nous sommes done li mites a la maladie de 
Horton, a cause de sa ftiqucnctj aux vascula rites lfies aux aniicorps aji t i-cytoplasms des 
polvnucleaircs, comme models conceptuel. et a let range vasculopathie de la maladie de 
Behcet. 
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Chapitre 29 

Lupus erythemateux systemique 

Zahir Amoura t Thomas Papo, Jean-Cbartes Piette 


I Physiopathologie 

Veritable archetype des maladies aulo-hnmunes non specifiques dorganes, le lupus sys¬ 
tem ique (LES) esit earacleiise sur le plan clinique par Line anemic mukiviscerale, et sur le 
plan biologiquc par la presence quasi con si ante d'antlcorps dirtgcs eontre des auto-anti- 
genes nucleaires, Me me si la cause du LES reste a oe jour inconnue. un schema physio* 
paihologiquc simple a prugressLvement emergi (fig, 29,1) et permel de comprendre one 
paiiie des manifestations cliniques et biologiques du LES. On penl tres schtmatiquement 
resumer la physiOpAthobjk do LES par la production d J auto -an ticorps qui vonl r hi flue, 
directement ou par fintermediaire de complexes immuns medeer des effete tissulalres 
paihogenes rcsponsablcs des manifestations cliniques. 

L'origine du LES est multiple et fail intervenir des facteurs hormonaiix, environnemen- 
laux, geneliques et immunolugiques. 

A Facteurs hormonaux 

Avec un sex-ratio de 9/10, le LES est une mala die a nette predominance feminine SVCC 
Line prevalence maximale de la maladie dans la p£riode d'activite gen dale. Le role des 
hormones sexuelles a ete etudie dans le declenchement initial el la survenue tie poussies 
du LES. Plus lCujS arguments pl&idcnt pour UN rble ties teMtiogenes. Des recep- 

tern's cellulaires pour les cestrogenes ont ete identifies sur les lymphocytes B et J, les NK 
et les monocytes. Chez la souris hybrid* FI entre New-Zealand Black el New-Zealnnd 
While {BxW FI), les femclles ont un lupus beaucoup plus severe que les m&les, La survfe 
des BxW FI csl augment^* conslddrablernent si on admlnistre un traitement nnti-wstro- 
getie avaui 4 serualiics. Che/: Ja femme. La grossesse et la contraception oiale comment 
des cestrogcncs sont des circoostances aggravates tin LES mal control^. Certaines obser¬ 
vations de LES masculin au count du syndrome de Klinefelter (caryotype XXY) s'acoom- 
pagnent dc taux elev# d'cestrogines urinaires, La contraception erale par acetate de 
cyproterone k fort pouvoir anti-cestrogene diminue le nombre de pousSees de la maladie 
tuplque. A I'inverse, un f61e protccteur des honnones males a ele avance. La castration 
avant la pubeiie des males BxW FI aecroit la severity du lupus cl augments la mortality 
L'admJnlstratlon in bi» dc testosterone aux femelles BxW FI reduLt la production des 
anticorps anli-APN! double britL Un tffrt Simllairo a eb? rapporte chez un patient atteint 
dime maladie de Klinefelter qui avail devclopp£ un LES, L'ciiel in vitro de la testosterone 
sur les cellules mommucldees du sang circulant des patients in piques a etc etudie. La 
culture des cellules en. presence de testosterone entrains it unc diminution de la produc- 
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Figure 29.1 - Physiopatboiogie du lupus system ique, 


lion d« anticorpfr atUi ADN !ius$i diriges centre d'autres antigenes, Cei effet in vitro 
seinble lie a Imbibition de la production monoeylaire dlL-6. 


i Facteurs environnementaux 

1 Virus 

Lcs infection viralcs onl etc longtemps mcrimmees dans la physiopalhologie de la 
i naiad le lupique. Chez la souris, plusleurs virus, notamment des retrovirus (virus a ARN 
de type C), sont eapublcs d Lndulre dcs glumcn-ilonephritcs avec depots d'immunoglobu- 
lines. 0 existe des analogies de structure entre certains antigenes rnajeurs du lupus (Sm, 
SSA. RKP) et des pi'uteincs virales. Enfin des liens epi derniologiques existent entre ccr- 
taloes infections vi rales (noiammcni a virus d'Epstein-BaiT) et le LBS. Malgre la multi¬ 
tude des publications, les arguments en faveur du role des infections viralcs dans le 
dcclvnchvmcm dc la tnaladie lupique sont restes jusqu 1 a cc jour indirects. 
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2 Ultraviolets 

Lexposition sola ire est tin facteur de risque majeur du declenchement de la maladje et 
des pOussees Lupiques. La photoscnsibilite fait partie des II criteres de classification du 
LES proposes par le College americain de rhumatologie. L'exposition aux UV accelere la 
mala die et necrult la moitallte cbez k-s modtlcs de souris lupiques. Les keratinocytes cn 
culture; sounds a une irradiation par UVB expriment 5SA, un antigene majeur du Lupus d 
Icur Surface, Hi est interessant do ooter quo lirradiation par LIVE provoque la mort 
cellulaire programme© de* k&ratmocytes avec regroupement ju sein des cellules on apofh 
lose du niicleosome cl dcs antigenes SSA. SSB et an RNP. 

3 Facteurs genet iques 

Le terrain gtn£tiquc Joue un role preponderant dans l<£mergence du I.F.S. Chez la souds, 
La survenue de modeles de lupus sur des foods genetiques determines plaide en l'aveur du 
terrain Jmimi nogene t ique. Clicz ITiomme, dts donnas c pIddmit »l<»giquos permettent dc 
pncciscr tc role du terrain Lmmunogenetique dans le LES. La frequence dcs formes Fami- 
liales est esthnee entre IQ eL 20% des LES. 11 exist© une augmentation des Formes fami- 
tiales cn cas de lupus masculin. La concordance cllnique do LES ehez Ics jumcaux 
monozygotes est estimee entre 25 et 60%. L'appartenance preferontielle des patients 
attaints de LES a certains grnupcs HJ.A dc clusse II1HU-DR2 et DR5J est non confirmee 
par les etudes receutes. En revanche, il semble que la presence de certains auto-anticorps 
suit [issoci<k avec certains alleles du complex© majeur d'histoc ompa t Lbi li le (CMH). Le 
LES est associe avec certains deficits gilnitiques en prot^lnes du complement dont les 
genes sonl Lies au CMH., com me le C2 on le C4. Cassociation du LES avec des deficits en 
Clr, C I s, C5 ou CS, dont les genes ne soul pas lies au CMH. suggere que le LES esl lie It 
plusfeurs genes. Plus, recemment, I etude du polymorphisms dc certains genes com me 
cclui dcs recepteurs pour le fragment Fc dc ccrtaines sous-classcs dlmmunoglobulincs 
sembk montrer tics associations pn£f6renlJelks entre l^rntrgtnce d un LES ou dc cer- 
(nines formes climques dc LES (allcinte ncnalc). 


C Facte urs immunologiques 

A cote dcs facteurs elairement gencliqueSj il exist© des facteure dont l'originc est 
Inconnuc, probftbknttnt rnultifhc tori elk (genetiqnc, lee a i'environnement, hormonale), 
qui aboutissent a une production accrue dauto-anticorps. 

1 Hyperactivation des, lymphocytes B 

De nombneuses etudes eh©* 1ft sonris et chez IBomme lais$ent penser que les LB lupiques 
sont hyperactives in viva . II est impossible de dresser une liste exhaustive des facteurs 
conduisant a cette activatiorij aussi nous limiterons-noiui a quelques exempleSh LTL-Ju est 
Ires elevee au coure du LES el une panic de cette production provient dc LB CD5+., ce qui 
par une bouck autocrine entrain© une expansion de ees LB. L'IL-6 est un activateur 
polyclonal des LB d des tanx eleves out etc rapportes au enure du LES. Le nudcosomc 
est capable d'induire la secretion d'IL-6 par les LB et de stimuler 3a production d'auto- 
anticorps. 

2 Hyperactivation des lymphocytes I 

Au coure du developpement de la maladic lupiquc elans ties modeles murins, il a 6tt 
monlrc qu'ii existait un nombre croissant de LT CD4 h, avec un repertoire VfS heterogeiue^ 
ce qui teftioigne June activation poly clonal (.■ T. Ltirs des piiitssees de LES cltez l'liomrne, 
il exisle une expansion polydonale T lore dcs poussCes, 
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3 Cooperation B-T 

Le rcceptcur CD40 est present sur ies LB actives et sert de costimiilant dan* la coopem- 
t6on TCD4/LB, Les LT CD4+ actives experiment Le ligand dc CD40 {CD4QU, L existe une 
expression accrue et prolongee de CD40L sur les LT CD4+ des souris et de$ pa|i^nt$ 
lupaques. L udUsation dun andcorps an ti-GD4GL bloque lc dcveloppement de la glomem- 
loncphrite lupique chez 3a souris BxW FI. 

4 Production d’auto-antigenes immunogene 

Au cours du LES, deux mecanismes, non exclugffc, som rcsponsablcs de la synthese 
d'aiUo-anticorps ; dune part ] activation polyctonaie, qui est responsable d'une production 
dantlcorps non specrfiques, el d'airtre part la production cfanti corps de haute affinite dont 
la selection est gouvemee par l'antigene (comme les antlcocps anti-ADM double brin, par 
exemple), Les facteuts qui Eavurisent I'immunogcnicite des auto-antigenes majeurs du 
LES — nuclcosome et ses composants individuels (ADN double brin et histones), SSA, 
Sm - sont actueUement [noonnus. L’analyse des aniicorps anti-ADN double brin a monire 
qu'ils possedaient toutes les caracteristiques d'une reponse immunUaire declenchee par 
un antigene : expansion clonale, commutation de classe, production dlgM puis dlgG et 
mutations somaliqucs. Des arguments tires de 1 analyse des einetique.s de production des 
auto-antLcorps chez La souris lupique sugg&rsnt quo cost lc nuclcosome, sous-unite fon- 
da men tale dc La chroma tine, qui est l'antigene responsable de la production d'anti-ADN 
natifs au cours- du LS. Il est ititercssanl de notcr que le nuclecsome est produit par 
activation des endonucleases au cours de la mort ceDuJaire programmee. 

Oiiels sont les nnecanismcs permcttanl dc rerndre le nucleosome immunogenique ? Une 
production accrue d'auto-antigenes et/ou la persiStance de clones T autoneactils onl ete 
evoqu£es comme pouvant Sire It lorigine de la rupture de tolerance vis-a-vis den auto¬ 
antigenes nucleates. Cette hypothese eta i t dautant plus seduisanie que la mort cellulaire 
programme tsi al tcrcc au cours do lupus murin. Les souris Ipr et gld developpent des 
auto-antieorps et une glometulonephrste lupique. Les bases moJ^culAirts dc ccs detains 
genetiques correspondent a des mutations des genes codant pour la pmleine Fas 
(souris Ipr) et Fas-ligand (souris gld), la proteine Fas signal ant la mort cellulaire : il y a 
tin defaut d'apoplosc et une accumulation de cellules autoreactives. Les souris transgen i- 
ques pour un gene protecteur » de 1'apoptose, BoL-2, tm( des anticorps anti-ADN et 
anrihistones et devdiippe.nl une glomerulonephrite. Malgre [existence de ces modeles 
murins convaincants, il n'existe pas actuellement argument delimit if pour une anotnalie 
determinante de t'apoptose dans le iupus humair. En revanche., la reconnaissance des 
cellules apoptotlques semblie dclicicntc au cours du LES, ce qui entraine la persistence de 
cellules apoptotiques, Ces cellules con Ltennent les auto-antigitics majeure du lupus. II a 
ete montr£ qu'au sein des corps apoptotiques, ccs auto-antigenes sont susceptibles de 
subir des modifications qui les rendent immunogeniques. 

5 Epitopes eryptiques et epitope spreading 

Le processus responsable de ]'auto-lnununJsatian initialc an cours du LES pourrait se 
fa ire par 1 mterroediaire d'une production accme d'epilopes eryptiques. Cc concept a etc 
propose i nil i ale men! par lc groupc d'Eli Scrcaz qui a demootre qu’au sein dun antigene 
certains epitopes (bits irnmunodominants) £tafent frequemment presences aux lympho- 
cytes T a lore que d’autres (appeles epitopes eryptiques) tie le sont pratique ment pas. Les 
peptides cayptiques, qui sont j>eu ou pas generes par les cellules prcscnlatriccs dantigene 
(APC), n'out Jamais la possibility de deleter on d’anergiser les lymphocytes T antoreactifs. 
Les LT autorcaciifs spccifiques de ces peptides eryptiques sont presents et peuvent done 
etre sli mules si ces peptides sont presenter |>ar les A PC. Or, oti sail que eertaines cireons- 
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Les panniculites et le Lupus bulleux sont rates. 

2 Manifestations rhumalologiques 

Souvent Inaugurates F elles sont presque constants et ligurcnt volontiers au premier plan 
d li tableau clinique : parfois simples ailhrarmalgies, plus souvent arthrfte# vrafes (75%). 
Ce.t arthrites peuvent dvoLucr sur ion mode variable i 

— oligo ou polyarthrite aigiie febrile, bilalerale et symetrique, accompagnant ou non une 

poussee visterak 1 ; 

— artbritc subaigue ; 

— phi. 4 ; rurvmcnt iirthrilc chronlque. 

Les articulations les plus frdquemnient atreintes sont He* m^tacarpophalarigiejmes, b 
intorpbalangiicnnes proximalcs. Ic carpe r les genoux et les chevilles. Les deformations 
cks mains sonl rarcs et alors redurtitles (rhiuitatisme de Jaccoud). Les radios tic mon* 
irenl pas de destructions osteocariilagineuses, a la difference de la polyarthrite rhuma* 
toide, sauf parfois au niveau des articulations icmporomandibiLlaircs. Plus rarement, on 
peul observer des tenosynovites ou des anhrites septiques. Les ruptures tendineuses et les 
OSt£oflh£cra$es aseptiques sont favorisccs par la topkothcrapfe. Les atteintes must-ulaincs 
sont beaucaup plus souvent provoquees par les coriicotdes que par le lupus : dependant, 
le diagnostic dlfCdrenlfel avet util: polymyositt mi une dermatomyosite CSt parfots diffi¬ 
cile. 

3 Manifestations renales 

Elles ont une importance pronostique majeure. Leur frequence, estrmee sur les pararne- 
tres biologiques usuols, esl comprise enttt 35 et 55 % \ die est btsucoup plus^Mt si Fort 
se fonde sur les donnees de I'histologie couplee a I'iimmunofluorescence. Latteinte renale 
s undent en regie dans les cinq premieres annees devolution. 

Letude hisinlojjiquv montre de^ lesions principal ement glnnictidaires, nulls truss 1 tubulo- 
inlerstitielles et pari'ois vasculaires qui coexistent Ifequemmcnl sur une meme biopsie. On 
distingue les lesions actives, susceptibles de t^gresser sous tnitement, ct les lesions Ijl&c- 
tives irreversibles, laisant chacunc 1'objet dun indice quaniitatif. La classification dc 
I'OMS (modi li.ee en 1995) reconnatl 6 classes : 

— glomcrule normal cn miCtfDSCOpie opliqme (dfliSc I) ; cct aspect cst rare ; 

■— glomerulonephrite mesangiale pure (classe 11) : le mesangium est le siege de depots 
jmmuns et parlois d une hypercell ulunti. la traduction blologique est modeste ou 
absente, le pronostic sponlane genera lenient favorable ; 

— glorrufrulondphrJte segmentitirt et focale (classe tU): en plus des aspects precedent#,, 
on observe en micmscopie oplique des lesions necroliques et proliferatives d'une 
panic des capiJIaires dc moms dc 50% des glomdrules, Les depots immuns sont 
presents, en quantite mod^rte, dans le# eapillaire# de nombreux glomerules. La ira- 
ductioll biologique sc I [mite souvent 4 une proteinuric iikhIciuv avec une liettlaUiric 
microscopique, Un syndrome nfphrotlque est present dans 30% des tm Involution 
till crleure vers une forme diffuse n'tst pas exceptlormetle ; 

— glomerulonepbrite proliferative diffuse (classe IV) : c r est la forme la plus frequente et 
la plii# grave. HLstologlquemcnt, les lesions tflejmentaItts sont IdtntfQucs i, edits de la 
forme precedents* mats elles sont plus marquees et 9a majarite des glome rules sont 
touches a de# degres divers t necrose, proliferation des cellules mrsangiales et endotbe- 
tiales, depiits endomembraneux nesponsables du classique aspect cn wtr&laop des 
eapillaiivs. La pi'nliferation epitlieliale, drinnaitt tiaissance ii de# ctoissants exiracapiL 
laircs, csl un signe de gravity. L’etude cn unmunnlluoiiescen.ce rcvele l abondanee et la 
diffusion extremes des depots granuleux d'lgG. lgM r IgA, Clq, C3 el C4, Cette atteinle 
endocaplllalre proliffrallve diffuse se traduit par une proteinuric franche, et souvent 
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par un syndrome nephrolique impur associanl hematurie microseopique, HTA et 
insuffisance renal e, Sous rinllucncc du traibenunt, les lesions actives soot susccpliblcs 
de represser : 

— glomcraI on vphrile extraroe mbraneuse (clause V) : la parol dcs capillaincs glomcru- 
laires est epaissie de fa^on diffuse el reguliere par des depots immuns. Selon les cas r 
ccs lesions peuveni exfrtcr de faton isolcc (elassc Va), ou bicn s'associcr a dcs lesions 
de iy|>e classe D (class? Vb), Quand les lesions prolifeiatives sont absentes ou 
modestes, le tableau cliniquc est gencralcmcnt cclui d'uti syndrome nephrotique avee 
he mat uric ndcroscopique Inconstant sans HTA nl insufTLswrtce renalc ; 

•— sclerose glomerulain? (classe VI). 

Quand la nephropathie hipique about it malgre le trailcment a tine insufiisance renale 
terminals, Icvolutivlt# du lupus (end u dimlnuer, Les taux Jc survie en hvmndialysc 
sont sati.sfajsants, les recidives de nephiopatliie lupique apres transplantation, ixtres. 


4 Manifestations neurologiques 

Elies concement esserttiellement lc system? nerveux central el revelent une signification 
souvent pejorative. L'individualisation du syndrome des anliphosphol ipides a bouleverse 
lit prist en charge de ccs patients, cn pernnetnuit la dlsctinctlon curt deux types de 
phenomenes vasculan’es aux consequences thempeutiques ties differentes ; thrombose 
I urn inalc pure, lice a la presence d'anlicorps amiphospholipide et qui nocessiie tin Irailc- 
ment anticoagulant,, et inflammation parietale, qui realise une vascularite a traiter par 
eorlicotdes voire immunosuppre ssetus . Leur expression clinique esl tres van able (30- 
60 %) ; 

■— crises com lli ales general[sees ou focalisees. pouvant pneceder les autres manifestations 
de plusicurs annecs, et posanl alors le probEemc diagnostique dun lupus induit par les 
antfootnitlAux t 

— manifestations centrales defidlaires, d'inslallsuiun plus ou moms rapide ; hemiplegic 
par atteinte encepbalique voire paraplegic par my elite transverse ; 

— une meningitis lympbocytaire aseptique tic pout ctrc attribute a la maladic lupique 
qu > apt£& avoir eliiisloe une suilnfeetton opportunist?, notainment mberculeuse ou 
mycotique, ou une toxicite medicamentuusc (certains AINS, imrau noglobulines poly- 
valentre) ° 

— plus rare ment : choree, troubles dc conscience, syndromes encephalitiques graves, 
paralysie des nerfs cmniens, neuropathic peripheiique ; 

— Ics migraines, Ircquenivs ct parfms richcmcnl accompagn^es, tie drivent pas ctrc 
eonfondues avec une manifestation organique. 

En depit dc I'apport de Timagcric par resonance magnet ique nucleairc, les mccamsmvs 
responsables de l'atteinte ncurologique centrale du LES reslcnl paifois difficiles a desin- 
triquer. La place des phfnotnitKs ihroiubotiques saiteriels, voire vclncux, east cependant 
devenue primordiale et supplanlc largement I'cxccptionnellc vascularile ccrebralc 
lupique. Certains accidents tichemiques ne sont pas lies a une thrombose in situ mais a 
des cmbolics d origme valvulaire eardiaque. en particulicr quand 3e LES sassode a un 
syndrome des aiuipbospholipides. 

Les troubles psyehiques sont frequents ('20 % des cas) et peuvent compotter un risque 
suietdaire : troubles de Thumcur (depression, acoes maniaque), syndrome confusionncl, 
bouffee delimtue aigue. Ces troubles peuveiit relever de mecanisines exlremement 
diverses (neurolupus, clat reactionnel, complication dm (raitement eortico'ide) qu'il 
impnrlc cl'analyser a vet soiil, car ils conduisent a des sanelions thcilipcutiques rodieale- 
mont opposees. 
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daieleciasies en bands:., fail cvuqucr un shrinking lung. Enfin, uoc attcinte parenchyma- 
tense svec fibrose LnbcrstLtiellc diffu^se pent compliquer revolution. 

L'hypectenstw arterielle pulmonaire. rare,, peut compliquer des migrations pulmonaires 
repelees oli survenir de faqon « primitive *. 

8 Manifestations diverses 

Les adenopathies., surtout pcrfphcriqueSj sent frequences, la splenomegylit plus rare. 

Les douleure abdominales reKwot de mecanism.es varies : elle.s soflU sou vent secondaiies 
a la toxic ite gastroduodenale des anti- inilammatoires. Les pancreatiles et les perforations 
intest inales liees a une vaseularite mesenterique sont de pnmoslic ires severe, 

Une h£patom£ga]te moderee est Fnequemment comtatee. (^association avec une hepatite 
auto-immune de lype 1 est plus rare, La sitrvenue dune aseitc peut resuller de meea- 
tiismes divers : elle impose notamment d'eliminer un syndrome de Bndd-Chiaii. 

Les atteinlcs oculaircs correspondent a des entiles variees : uveile, vaseulopathie rcti- 
itietine avec nodules dysoriques, neviite oplique, thmmbose des vaisseanx retiniens. Las- 
sociation a un syndrome de Gougerot-Sjogrem esl souvenl relrouvee si on la recherche 
sy. sternal jquement. 


B Signes biologiques 

1 Anomalies des proteines de r inflammation 

Les poussees lupiques sont generalemenl aecompagnees dun syndrome inllammiiloire 
net : elevation de Id VS, hyperfibiinemie. hypei-alpha-2-globulinemie. La CRP itste iula- 
tivement peu elevee, sauF en cas d'infection concomitants, Une h> r pergammaglobulinemie 
poly dona le isoloc pent el re responsible & elle Stulc de 1 elevation de la VS dans un lupus 
pa] _ HiUeurs calme, 

2 Man ifestations hem atolog i ques 
Elies portent sur les trois lignees. 

Une anemic, le plus sou vent inflanimatoire, est presente ions des poussees, Irftnemie 
hemolyiique autoimmune a I esl de Coombs IgG-compWtmrii. parfois revebtrice, est 
nencontree dans 5 a 10% des cas ; elle est generalcment corlicosensiblc. Les autres 
causes d'an^mJe (tnsuffisance rdnak. Ciythroblajtop£nimicroangiopathic thrombo- 
tique...) sont plus fares. 

La leueopenfc moderee. habiruelle lore des poussees. resultc dime lymphoptSnic et parfols 

dune neLtlropenie. La lymphopenie conccnne surtout les lymphocytes T. 

Une ibrombopenie p£rtph£rique est prosecute dans ID It 20% ties tas- Elle esl parfois 
responsible dun syndrome hemorragique cutaneomuqueux, plus rare ment visceral. Line 
thrumhopenit: mtHlenee s'iniejine souvenl au SAPL. CettC thrum bopenie ptuai preceder de 
plusieurs annees les autres mani festal ions de la mabdie, Elle est lice a b presence 
daniicorps aiitiplaquetLaires. Sa coil icosensibiIjIt esl variable. 

Les troubles de rhemcwiia.se sont dominos par la presence dim atitlcorpi Emtiprothroinbi- 
nase (15 a 35% des cas) r ausst appelo anticoagulant circuLant de type lupique. H esl 
depisEC in viim par till aliujigcrnenl du temps de cephalme aclivee non currige par I'ud- 
jonction de plasma temorn. In vivo, tansiprolhrombinase n'est pas responsable dhemor- 
regies my is atl conlraire s'asxncic a une incidence accrue de thromboses arLeriellts et/OU 
veineuses dans le cadre du SAPL. 
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C Formes diniqges 

1 Syndrome des antiplhosphoNpid&s (SAPL) 

On designe sous le tenme danricorps anliphospholipkles deux t> r p€s prlncipaux d'anti- 
corps de specificile voisine mais distincte : 

— and pro thrombin asc ou anticoagulant drculanl de type lupique, depisle in vitro par 
Fallongement spontame des tests de coagulation (temps de cephaline actives, temps da 
thromboplastins diluee.,.), non coitigc par le melange du plasma de sujel sain avec 
celui du malade : 

— anticorps anticardiolipinc rcchcrchc par un test imimuiologique ELISA, On cn rap- 
ptochc les anticorps responsible* de la positlvitc dissneiee de la serolngie syphilidque 
(VDRL positif, TPHA el immunofluorescence negatifs), autrefois denommes « faux 
GW positlfs » ; La cardiolipine cst en did ] J un des constituents de la read ion de 
VDRL, Les autres specificities (anti phosphatidylcholine, anttphosphaddylethanola- 
rnine,.,) sent de moindre interet clinique, 

Cc5 anticorps sent cn realite apparus rcccmmcnl commc spccifiqucs non pas dcs phos- 
pholipldes mats de proteines assoct&s aux phospbollpldes, com me la pz-glyproteine 1 ou 
la prothmmbine- 

Au cours du LES, la presence de ces antieoips, volontiers associes. s'aceompagne dun 
risque accru de complications ihrombotiques vcineuses cfou artcricllcs sicgcanl dans les 
terrilotres les plus divers (en particular phlebite des membres inferieurs et embolie 
pulmonaire, accidents Ischimlqucs cefebraux) cl Javcrtcmoits spontan^s prevoces, sou- 
vent secondaires. a des thromboses placentaires. D'autres manifestations sont egaiement 
frequences dans cc contcxtc ; valvulopalhies, livedo, hemotyse el/ou thrumbopcnic peri- 
pherique auto-immunes. Au cours du SAPL. les occlusions vaseulaires reinvent done d'un 
mecanisme de thrombose fibrinocruorique luminale, tres different de celui des arterites 
lupiques « vraies » f dans Icsqucllcs ('inflammation parictalc cst (element primordial, 
L'identification du SAPL pent ainsi permettre d'eviler Line corticolherapie inutile. 

Le SAPL est del mi pur 1'assoeuil nw de itiaiti fcstalions non, .seulcmertt bHjlcjgiques- (pre¬ 
sence d'anticoips anlipbospholipides) mais surtout diniques (thromboses arterielles ou 
vcineuses, avortements repetes, pertt frclale tardive). Historiquement [dcnlific com me un 
sous’groupe au sein de la maladie lupique., il a etc reconnu par la suite dans d'autres 
citCOmteDOH I COHDtCtivite$ non lupiques, Dioplasic$, inxufrLs^nu; ncOakr prise de cur¬ 
tains medicaments (egaiement induelcurs de lupus). Les anticorps antiphospholipides 
sont frequents lors de certaincs infections (notamment infection par le VTH), mais s'asso- 
cient rarement a des thromboses dans ce contexts, Les anticorps « p&lhogenes » - les 
anticardtoUpInes rcncontrts dans le lupus par exempts - scr&loit prefemsntiellement 
dependants de la JiS-glyprotcine I pour Icur fixation sur le phospholipidc, alo-rs que les 
antiphospholipides non assneies aux thromboses - com me ceux induiLt par les infections - 
sont le plus souvent * pZ-glypnoieine 1 independents ». 

Le SAPL suivient paifois en dehors de tout autre cadre pathologique : on parle alors de 
syndrome primafi'c des sntiphoxphoiipides. 

2 Formes intriquees ou associees 

La coexistence d'un LES et d'un syndrome de Gougenot-SJOgren est frequents, L'assocla- 
lion siiviultauee ou successive d'un LES et d'une autre connect!vite souleve parfbis de 
difficile* probJemcs nosologiques. Ainsi le syndrome etc Sharp, ou connectivite mixtc, 
eomprend un tableau initial associant un syndrome de Raynaud, des doigts boudines, 
une polyartbrite non destsuctriee, des myalgies et un til re eleve dc factcurs antinuclcaircs 
dormant une fluorescence de type mouchet^ dirige* contre ryi R.NP. Avec le temps, ceite 
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symptomatologle benight demeune Lnchang£e die? certains patients alors que chez d'au* 
tres, □ppai’aissent les manifestations specifiques dune connectivite defimie : lupus, selero- 
■derniie, polyarthrite Huimatolde ou demratomyosite. 

3 Gmssesse 

Le risque de poussee lupique grave chez (a mere est important si la maladie esl evolutive 
au debut de h grossesse, s'il exisle Line nephropahie el/ou une HTA preambles, @t si le 
traltement corticoTde essl lntcrrumpu par emeur. A llnversc, la gimssesse nest pas decon- 
seillee si le lupus est en 'remission depuis plus de 6 mo is, avec une fonction renale 
normals. 

Les risques pour !c feems som divers. La presence ehe? la nitre dajiticorps andphospho* 
lipides expose au risque d'avortements sponlanes precoces. Apres un premier avortcmcnt, 
la probability de mcncr spentanemeni tine grosses*! a terme est ires redujte, rnaJs les 
traitemenls sent souvent efficaces. Le lupus neonatal (bloc aurieulo venlricu taire complcl. 
eruption eul anee meomaiidc trail sltolre) est lip a la presence diez la mere d'anlicoips anti* 
SSA. Enfin. les risques de prematurity de souHrance fcelale et de morti-nataiitd sont 
accius chez les enfants dc mere lupique. 

4 Lupus induits 

lls son! secondatres a Fadmi nasi ration piolongce dc certains medicaments eomme INH, 
D-penic illumine, chlotpixnimzine, certains anticonvulsivants et P-bloqueurs, Four de 
nombreux autres medicaments., les observations de lupus Indulls sont exccptionnelles 
et/ou discu tables. Les lupus induits surviennent generaEemeni a un age plus latxlif que 
celui du lupus spontane ; la predominance teminine est beaucoup moins marquee flt le 
terrain genctique different, Le tableau clinlqut est doming par dcs signes generamx 
d'impottance variable et des manifestations rburnalologiques, pleuropulmonaircs Cl/ou 
pericardiqiics, Les attcintcs renrdes el neurulogiques stmt excepi inm idles, ce qui 
cxpliquc l.i benignitc des lupus induils. Leur profil hiologique est pardculier : le taux 
tres eleve dcs FAN, souvent superieur a 1/2 000, contrasts avec I'absence habituelk 
d'antlcorp* anti-ADN natif et dTiypocomplt?mentemie ; les anticorps anti histones sont 
tres frequemment presents mais knar interst cst discuti, L’arrel dm medicament inJuc- 
teur suffil g£n£raJeinent a Faina regressor les manifestations clicliques en quelques jours 
ou semaines ] une conrte corticotherapie est parfbis utile. Les anomalies bioiogiques 
sont net lenient plus longues & dixparaitre. La reinimduction ulierieure du traitement 
inductcur cst prosed l e. 


D Diagnostic positif, classification 

Lc diagnostic dc LES repose surun bbceau dargu merits cliniques et biologiqu.es. L'Ame- 
lican College of Rheumatism a public en 1982 une lisle ivvisee dc E1 crilcres, un nombre 
minimal dc 4 dtanl cxlgi‘ pour retenir !@ diagnostic de LES avec une sensibilite el une 
speeificite de 96% ftab, 29./}. L'interel de ces critcres est cssenticllcmcnl d'ordre col led if 
dans une optique dc classification se referunt a un group*? controle de patients suitout 
atteints de polyarthrite rhumatoide. Les eritcres dcrmatologiques sont hypertrophies 
(4/1!). LTiypocomplementemie ne fait pas panic du panncL Un » veritable » lupus debu¬ 
tant cl eviderti pour le diiiteiem |»ui ne pas satLsfaire aux ciiteres de I'ACR. Cette grille ne 
doit done pas scn.it" a asseoir ni suitoui a exclmre le diagnostic de LES chcz un tndividu 
dotine. 
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TabSeau 29.1 - Criteres diagnostiques de i'ARA (19E2). 

1 Hasti malaire 

2 lupvi diitoid* 

3 PfiotosensEbilite 

4 Ulcerations ora lei ou riasapbaryngee* 

5 ArthfitC rt&r iir«ivt tOudlSrtf 40 mdirli 2 SfliCU latiCTO p4rlph4riqfUH 

6 Pleunes-ie ou pericerdite 

I Protemu lie > Q,5 g/j ou cyl ind rune 
S Convulsion* ou psytfiow 

$ ArujmLe hem&lytiqut, OH : 

- Itucoptal* < 4 000/|iL wrtjtatte i 2 nprtfH 

- lymphopinie < l SOO/pL cwistatee a 2 reprises 

- thrombopenie < IOC ODO/pi ert I'absence de drogues oytopeniantes 
10 Gtlluta LE, OH : 

- aoticOrps arUi-ONA netif 

- anticorps anti-Sm 

- sere log ie syohiiit que dissooiee eonstateea 2 reprises en€ rnois 

II Titre arsormal de FM en I'absence de drogues hductrices 


111 Traitemerit 

Le pi^niUKclic du lupiis Sent w^idehihleinnii (Ufn£Uob6 dtpulS JO ans. ntilumtnwl en 
raison du diagnostic des formes fmstes et du meilleur manic merit dcs therapeutiques. 
Lc taux dfe survie a 15 ans esl supericur a 

L'analyse de$ causes do mortality montre to part croissanu des infections opportunists 
ou non, surtout liees a ['utilisation prolongee des corticoides el des immunosuppre&seura. 
LV( heroine aetelere, ta SUrventlC de canters epilhclLaux e! dc lymphomc soul cgalcmcnt a 
oonsiderer a long lerme ehez des patients qui ne meurent plus que rarement de compli¬ 
cations sp&ifiquement JupEques. 


A Regies gene rales 

L' education souligne les risques de I'arret Lntempesdf du traitement et la n£cestft£ d'evltcr 
rexposition sulaire (utilisation dim ccran tola) a tori pouvoir filtrant). L'emploi dune 
methnde contraceptive autre que les cestroprogestatlfs doit ctre £voqu£ dfcs ta premiere 
consultation. 


B Principals modalites therapeutiques 

La prise en charge des patientes lupiques est devenue une » specMite medicate » en soi. 
Outrc-Atlantique, on paric ninsi dc « lupologue » ou de « clinique du lupus *. 

Mous n'abordepons pas volontainement les situations particulars eomme le syndrome 
dies antiphospholipIdes, qui nicessite une am (coagulation cllicacc (INR > 3) indefiniment 
prolongee. la thmmbopenie severe ou la grossesse. 

L'intenxite de la therapeutique est adaptee a la gravity do la maladle. 

Les lupus quiesc&tts no justilieni quitnc simple surveillance. 
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Le traits went des fames mineures cutaneaarticutairES impose sur ) aspiriue, les anti-inilam- 
mate ires non stirotdiens (AINS) et les antimalariqucs de synthcse, 

L'aeide acetylsalicylique est propose a la dose de 2 a 4 pj- Tous tes autres AIMS onl cte 
employes (a (exception tb pyrazolis), l'lndomftadne £tant La moL6cuk <te r£f£rence. 
Leurs principaux effets secondaires sont cuLanes, digestifs, neuroseosoriels et renaux 
(baisse reversible de la filtration giomendaire), Lassociation systemstit|ue des, AIMS ii 
un inhibiteur de la pompe It protons limits la toxicit£ gastroduodeaale 

L"e(licadt£ des- antlnudaiiqucs dc svnl hil-se est dtmcntrtie dans la prevention etas poussees 
dc la maladic, L'hydroxychloroqumc (Plaquenil*) est generalement employee a la dose de 
400 mg/), LLTfieacEte est jugue aptis 3 mois. Unc surveillance ophlalmologLcjue wwiudlc 
(electroretinogramme. vision des couletirs, echo lie d'Amsler) recherche deventuels signes 
dt toxlcit£ r^tLnJetmy qul Jmposent 1 arret du traftement: die est de periodicity discutee. 
L’intoleranee digestive on cutanee pt?ut etre genanle, Les autres effets secondaires (neu- 
romyopathie, agranulocytose, bloc auriculoventnculaire) sont plus rares. Les antimalari- 
ques tie sont plus systemai iqucmcni contre-indiqti^s pendant la gross esse. 

La persi stance de symptomes articulaires pent legi.timer Line corticotherapie infericurc a 
10 mg 1 '] de prednisone, A 11 averse, tine atteinte cutamta fislstantc aux antlmalarfquet tie 
consist tie pas une indication a la corticoffiei’apie, mais jostaiic le recours a d autres the- 
rapcuiiques (thalidomide en particulier). 

Ijt tnitetttenl do fonttes visc&wles repose- sur la. corticoth^ntpie. 

La prednisone (Cortancyl®) est k corticoick de riKrence, Sch^matiquemenl, la posologk 
employee eat de I mg/kg/j dans les formes severes (gtomerulonephrite proliferative dih 
fuse, anemic hemolyiiquc, vascuktite system ique) et de Q,5 mg/kg/j dans les sprites, 
L'utillsation des bolus intraveineux de rrkthylprednisolone (1 g/j -i Jt. J2, J3) est reserve*? 
aux defaillanees viseerales menagartles. 

Certains effetS secondaires de ta cordculhenapie doivent etre prevenus. Les facteurs de 
lisque vascuJaire (HTA. diabete, dysliptdemie, tabagisme...) sont contrdles, Un regime 
dietetkpe exduant le sodium et restrelgnant les appotts glucidiques est indlque, cm asso¬ 
ciation a une supplementation potassique. L utilisation preventive de medicaments anti- 
ulcere ux ne se justifie probablement pas, said: en association avn les AINS. La prevention 
de I'ost&porose cortisonee passe par l adjunction de vitamine D et de calcium, alternant 
avec la prescription de diphosphonates, Les rijsqueg infeefieux sont con.side rablement 
majores par la corticotherapie a fortes doses, ce qtti justifie le depi stage et le traitement 
systematique tbs foyers lufcctfeux latents. 

En pratique, la corticotherapie d'&itaque esl prescrite sur une dun£e de 4 sema.Lr.es, La 
d&roissance des doses est progressive, par example par pallier de 10 mg tous les 30 jours 
jusqua \>2 mg/kg, puis plus lentem-eni ensuite. Le stvrage, lorsquil est tenle, dolt etre 
pnicLdtj de ^exploration de Faxe hypothakirno-hypophyso-surrerialien. 

L'etnploi des traitements intmunosuppresseurs dans la maladk luplque sadresse. de fa^on 
mutueUement non exclusive, aux formes graves, cordcoresistantes ou secondairement 
cort icodcpcndantes, et enlin cn cas d'intolerance aux cotlicOldtS dans une vis^e d epiirgne 
cortlson^e. Leurs risques (Infections a court tenne, sterillte, oncogcncsc possible a long 
tentie) justlBent unc discussion au cas par cas et une revaluation reguliere de la necessite 
du traitement au cours de Involution. 

L'admtDistration intraveineuse discontinue de cyclophosphamide (Eodoxan® ; 0,5 a 1 g/m 2 
tous Ifes mots pendant 6 mofs puis tous Its urimestres pendant 2 ana) associee a une 
corticotherapie a dose moderee esl plus efficace que In scuta corticotherapie dans les 
glomerulrmepliriles proUKrutlves diffuses, Ellc est largement employee dcpuls quelques 
itiinees. La prevention des complications veslcales repose sur Hiyperhydratatinn purente- 
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rale assnciee a 1 administration dun proltfCteur de I'Wul helium (MeSna*). L'azatbioprine 
(tnurel®: 2 mg/kg/j) a l'inleret, par rapport a I'Endoxan* d J une prise orale. d’lUM bonne 
tolerance gonadiqut' et dune absence de tcratogenicite. 

Farm? les autres trailements iramunomodulateurs. le methotrexate a foibles doses est en 
cours devaluation, surtout dans les formes artlcuJalres et myositiques. Ccrtaines appro- 
chtt th&apeutfques appanicmcni encore au domains do la recherche clinique ; myco- 
phenolate moFetil, immunoglobulines polyvalent?.? par vole Intravetneuse, anticorps 
monodonaux diriges centre diverses lymphokincs ou contre certains recepteurs die sur¬ 
face des lymphocytes. autogreffe de cellules witches hematopol&tiques. La clclupodne, 
les echanges plasmatlques el ]'irradiation lymph oide n'onl pas fait la preuve de leur 
etficacite. 

Utre contraception ejficace est indispensable en eas de Irai Lenient teratogene com me I'En- 
doxan*, le thalidomide on le methotrexate, Les ctsinoprogestadfs sent contrc-indiqucs, 
pcut-ctrc de ta^ocr un peu dogmatique. Les norste noi'des a fortes doses sont recuses en 
raison de leurs risques vasculaires. Les circonstances pcuveni Justifter ('utilisation de 
precedes mecaniques (ligature des trompes, diaphragm? assodf aux spermicides), mais 
le sierilct esl gcncraleTTieml evite chcz les tnaiadcs sous corticoi'des en raison dn risque 
infectienx plus que d’une diminution d'efficacihl, non prouv£e, La contraception repose 
done essentiellenieiit sur les progestatife de syntbfcse (Luieran®, Lutenyl®) ou I'acetate de 
Cyproterone (Androcur®), etticace apres 2 mois d'utilisation et denue d'effets secondalres 
autres que ceux lies 4 I'hvpon estrogenic. 


C Surveillance 

Des echelles fonctionnelles dactivite (SLEDAI) et de sdveriie (SLfCC) permettent revalua¬ 
tion horttogerie des therapeutiqnes. La surveillance biologique du LES cnmjwte les exa- 
mens biologiques usuels et la recherche njguliere dyne proteinurie ; des dosages repetes 
ties anticorps and-ADM nattf et du complement (CH 50. C3, C4) en labsence de deficit 
consti t lie ionncl. La reapparition d'anomalles ImmunoLogiques apres tine peri ode dc nor¬ 
malisation laisse prc-sager d'une pou&see, et incite le climcien a ]’enforcer le rythme des 
consultations. 
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rietire, les patients doivenl sluimecter en permanence la bouche, y compris la nuil, et 
souffrent de sensations dc hrulurcs buccalc» exacerbccs par Ics aliments cpiccs ou adttcs, 
Lcial dcntaire sc dcteriorc, conduisant parfois a ledcntalion. [/inspection dc la cavitc 
buccale constate Fabsenee de salive. LTiypertrophie des glandes salivaires est retrouvee a 
I'inEcrrogaloire dans un a deux tiers dcs cas, parfois transitoirv cl inllammaloirc {parol i- 
dlte). Une surlnfection locale par Candida albicans augments las symptdroes fonciiunnels 
de la xeroslomie. La sialographic, qui peut reveler unc sialcclasic ponctuee, globulaire 
voire cavitaire, a etc supplanlee par la scintigraphic dont la sensibility pour le diagnostic 
est eslimee a plus de 95% maos dont la specific!te est mediocre, La sialadenite lympho- 
plasmocytairc focalc etant la lesion caracteristique du syndrome de Gougerot-Sjogren, ta 
btopsie labiale des. gjandes salivaiies accessoires s'impose dans tous les. cas. Le preleve- 
ment doit comporter au moins quatre dots glandulaorcs. Un stade 2 dc Chisholm 
ltui>. 30.1) est di&CUtable, nix stade ^ OU 4 (cm focus scorn ii I) est suffi.saiU. En pratique 
courante, en dehors dcs centres specialises, la cliniquc cl lliistologie suffisent pour porter 
le diagnostic de Fattelnte sallvalre du syndrome Je Gougertu-Sjogren. 

L'exocrinopathie est virtuellement pleiolrope ; xcrose cutanee, sechercsse vaginalc, bron- 
chile s&che, oesophagi le atruphique, gust rile achlorydrique (Biermer parfois associcj, 
insuffisance pancrealique exocrine... 


Tableau 30.1 - Cotatian histoloqique de to biops-ie 
de glande salivaire acceuoire de Chisholm et Mason. 

0- Au-cun iofillrat 

1 Irrfiltrat modere 

2 InliltmC mOytrc mOinl d'un layer par 4 mm 7 

1 1 foyer per 4 mm £ 

4 Pluii«un foyers, par 4 mrf 


II Principales atteintes systemiques 

La polyarthrile est symetrique,. intemiittente. touchant de preference les mctacarpopha- 
hdiiiueniK-'M, les intcrpiiulangienncs proximities, les genpttX, aVCC Line svnovile dbeciOlc 
mals palpable. Dans la pllupart dcs cas, Ic facteur rhumatoidc est present. Unc deforma' 
tion de type Jaccoud est possible. Sur les radiogra.ph.ies on ne trouve habftucUemcnt pas 
d'erosions ni de destruction, cu qui pennet detablir la difference avee une polvarthrite 
rhumatoide. 

Unc fibrose pulmonairc mtcrstiticlle pent a'observer, parfois lice a une pneumonic lym- 

phocytalre Intorstitleller 

Le purpura hypcrglobulinemique de Waldenstrom survient chez des sujets dont le taux 
s&fque de gammaglobuUnei est £leve, ( sup&rieur a 30 g/L, 

La frequence de FatteLnte nejveuse central e varie de 2 a 20% au tours du syndrome de 
Gougerot-Sjbgren suivanl le mode de recrulement dcs patients, le tableau evoquant 
parfois cdui d'une sclerose en plaques ou d'une vascularfte cerdbrak- Les manifestations 
psychiatrfqucs intcgi'ent suitout un syndrome depressif., les anomalies dc la serve cogni¬ 
tive continent exceptionnelleTnent I une demenre. Les iteuropalhies peiipheriques tou- 
chent 8-30% dcs malntlcs. La neuropathic sensitivomotrice, !a plus frequente, est 
jooderec et * banal c ». ,La neuropathic sensitive du trijumeau, uni ou bllaterale, e$i 
assez caractei istique du syndrome de Gougerot-Sjogren. HI le se traduit par dcs parcsthe- 
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U i taws dUi complement cat abaissc dans 30-40 % des- cas, nolamment lorsqu'il exisle tine 
cryoglobtiline. 


V Association aux maladies systemiques et dysimmunitaires 

La coexistence dune xcrophtalmie et dune xerostomie delink le syndrome de Gougerat- 
S-jogien primitif, qui vie tit d'etre envisage, Une maladic polysyslcmique ou dysiramunL 
take, accompagnant fune ou I’autre de ces anomalies, eonslitue le syndrome de Gou- 
gerul-Sjogrcn associi ou sccondaire. Les etiologies en sent multiples : polyarthrite 
rhumatoide, lupus systemique, sclerodermic, syndrome de Sharp, myosites. L'association 
aux maladies auto-immunes- d'organe est frequente : hepatite auto-Immune, eirrhose 
biliairc primitive, thrynoiditeSj ancmie de Btenner... 


VI Syndrome de Gougerot-Sjogren et lymphomes 
non hodgkiniens 

tJu lymphome survEenl chei 5-10% des patients suivfc plus de Id ans, ce qui oomespond a 
une incidence 44 fois plus forte que celle attendue dans la population general u (temoins 
apparics). Un lymphome pent appanutre a n'importe quel stade de revolution d'uii syn¬ 
drome de Gougerot-Sjdgieri primitif ou secondalre, Trois syrnptumes sonl plus frequents 
thez tes femmes qui vont developper un lymphome : l'hypeilrophie des parotides, la 
splenomegalie el les adenopathies. Lutilisaiion de produits cylotoxiques jtountiit etre 
un faeteur favotisant, sans demons! ration absolue, 

Pamm les sign.es biologiques, I'apparition d r une immunoglobuline monoclonale, d'une 
cryoglohutinernie, de ehames legercs litres dans les urines, (augmentation de la p2-micrO' 
globuline ou au contraire ("installation d'une hypogammaglobuline m ie. nolamment a 
IgM r parfois accompagp^e de la dlsparttlOfl des auto-antlcoips, sant de mauvais augurc, 

La misc en evidence par dcs techniques de biologic moleeulaire dune population 
donate B au sein des glandes saliva ires acoessoires poumdt cere un lacieur predict if de 
["apparition d r un lymphome mais cetle notion ieste contestee. Dans cerlaines observa¬ 
tions, un clone B minori taire present dans les lesions lymphoides benignes de Gougerot- 
Sjogren a evolue secondaiiement vers un lymphome La presence simul tanee d un meme 
done B dans plusieurs tissus differents sera it ion c men t predictive de '"apparition ulte- 
rieure d'un lymphome. Les localisations les plus h'equemment decrites sonl ganglion- 
naires et surtout extranodales : glandes salivaires ou lacrymalcs, poumon, pcau, lube 
digestif. Dans les slades evolues. I'atteinte peut elre diffuse. avec envahissemenl medul- 
laire et hepaiosplenique, 

Bicn que Tinfiltration lymphocytaire poEyclonaie des glandes salivaires soit T CD4, le 
phenotype des lympbomes associes au syndrome de Gtiugtmi-Sjbgi-en est majorilaiix- 
men! de lype B. LTiyperplasic lymphoidc T CD4 pent d'ailleurs se rencontrer dans les 
poumons et les reins de patients atteinLs de syndrome de Gougerot-Sjrigreo,, sans lynt- 
phume, Ainsi, ehez un patient porlcur dun syndrome de Gougerot-Sjogren ayant une 
proliferation lymplioide, le constat dune hyperplasie JymphoTde T CD4 apparent plus 
* rassumnt » quim infiltrat de phenotype B. 

Les descriptions its plus andfiiUKS rttrouvdciit une grande variele dc types histologi- 
ques dc lymphomes i macroglobulinemie, lymphome lymphoplasmocytaire, lymphome 

3DVrighted materia 
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Tableau 30.2 - CriterM diagnostiques europeens do syndrome de Gougerot-Sjogren. 

1 <Eil 1 symptoms) 

Avez-vous une sec-herE-sse oculaire gename depuis plus ce 3 mois ? 

Avftj-voui ant- impresskrtn frequente de - sable dans les yeux » ? 

Utpisez-vaus das larmes artifiei-elles plus de 3 foil par jour ? 

7 Bowels |5r i symptoms) 

Avtt-voui uw tfrmaiion d® boiKhe sfeche quotldienno depwis plus de 3 «iob. ? 
Avez-tfous eu un gcwiflement persistant mj reddivartt des glandes salivaires ? 

Suyez-wfius solvent pour vous aider a avaler les aliments ? 
i CEll l> 1 syrnpi-dme) 

Test de Schivtner inter eur a 5 mm fit:S min 
Rose Bengali 54 au score de Van Biijstervel 

4 Histologie 

Score de Chisholm 3 on 4 

5 louche O 1 jlgnei 
Anomalies sdntigraphiques 
Anomalies sialOgTBphiqyui 

Debit saliva ire non stimule irferieur a 1..5 ml en 15 min 

6 Auto-anticorips & 1) 

Anti-Flo ou anli-La 
facteurs antinodeaires 
Facteur rhum*toTde 

Othig»r-crt-SjOgrgri prirnalra-. c«rtaun ou probable fa irittni). 

Crltere; dtaluthm ; rymptugme, -sidi sarrordose. <5YH medlcgmercts Cpsychotropts. antihyparlenrseurs. atropiniquesl- 


VIII Physiopathologie 

A Modeles dy syndrome de Gougerot-Sjiigren 

1 Souris- 

Au cours de la maladie auto-immune spontanee de La souris NZB et de l r hy bride B/W Fl p 
I] upparait vers It* quatrifcmc Miwis un i ca£31 ir lj t lymphoplastnocytsirc ties glandes lacty- 
males et salivaires el Erirquenimcnt un iymphome maliri. Un autre modele animal cst 
consume par left souris MRL/lpr tjui ont egalement une atteinte deft glandes laerymales 
el salivaijes (grade 3 on 4 dc Chisholm), Un troLsieme modele est conslilue par des souris 
« knock-out » pour ]e gene du transforming growth fhetor-f l (TGFp) avec le develnppement 
dime inlillration lymphoids des glandes salivaires, du cceur, des poumons et d autres 
organes associtb a La presence d'auto-antLeorps de type lupique (antienrps an.ti-ADN 
double brin el anti corps anli-Sm), Ce modele mel en Jumiere le role protect* ur que 
pou trait avoir le TGF|i. Dans ces trois modeles, le pseudosyndrome de Gougerot-Sjogren 
dt* I animal s'inl^tv dans une pathologic jyjt^mique cotnplexe comportant d'autres 
lesions visccrales. Ces modeles experiment aux rcssembienl done plus a des syndromes 
de Gougerol-Sjdgren secondaires. Deux autres modeles anhnaux decrits recemment 
enlnuncni des lesions meins diffuses rcssemblant plus it relies obsen-ees dans le syn¬ 
dic me de Gougerot-Sjflgren bumain. Le premier modele est assez complique puisqu'il 
touche des souris homozygotts pour une mutation cmpechani la differcncialion des 
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glandes sublinguales el appdtks sU. Ccs sourfs, II condition quelles soient thymectomi- 
sees a lagc de 3 jours, fori une maladie auto-immune avec infiltration lympholde saUvaire 
d Inctymale tres proche du syndrome de Goiigcrol-Sjogren humain. Le deuxtemo module 
concerns des souris presen tanl un deficit imm uni tare responsable d'une absence de 
ganglions d lii » une mutation appelee aty (dont le gene n'a pas encore ete ideiuifie). 
Les souris homozygotes pour cello mutation pNbeittent une infiltracioii lymphoide res¬ 
traint e aux organes ci bles habitueliement touches dans Ee syndrome de Gouge rol-Sjbgram : 
les glandos saltvaires et bcrynults, le poumon d le pancreas. Celle Infiltration csi consti¬ 
tute de Lymphocytes 1 C D4 qui peuvont eux-memes transmettre la maladie a d'antres 
snuris. 

2 Models de la reaction chroniqu& du greffon contre Th-ote 

La reaction chronique du greflbn coni to Ih&te, |i la suite d une greffe de moelk al i<sge- 
[liquc, const tine tin tnodctc quasi experimental de pathologic auto-immune saccompa- 
gnant frequernmenl d'un. syndrome sec, Cette affection fait mtervenir une reaction 
immunologique des lymphocytes du donneur centre les tissus du receveur, 

3 Animaux transgeniques pour des genes du virus HTLV -1 

On note la survenue dTanomalies dLniques tout a fail simUalres au syndrome de Gougeml 
Sjdgren chudes sours transgeniques transfectees avec les genes LTR et tax du retrovirus 
HTLV-I, avec une hypertrophic des glandcs exocrines saJivaires secondairc a une infiltra¬ 
tion lymphoi'de, avec presence de tux dans les cellules epd.htilis.ttes assodic a une liyper- 
gammngLobul incmic polyclonalc, Dcs souris transgeniques I iansfectees avec ]cs genes 
LTR, cm* et tax do retrovirus HjlV- 1 d£vcloppcnt one poly&rthrite IrJlairtrn&toire 
pnoche dc la polyarthrile rhumatolde. Des rats transfectes avec ce meme transgene deve- 
loppent time maladie systemique avec polyanhriEe, polymyosite, infiltration lymphoids 
saliva!re et presence de facteurs rhumatoldes d&ns le scrum. 


E ftbli des virus 

L'otigtne du syndrome de Gougerol-Sjiigren teste Inconjiiie. Une ^tiologie virale >i etc 
.ku speetee com me dans toutes les maladies outo-immuncs et plus encore dans ce css du 
fait de la frequence du peilagc viral dans la cavite orophaiyngee. !>ans la demiere 
decennie, 1'attention s'est focalisee sur liens (ypes de virus, le virus d'Epstein-Barr 

(EBV). Les relroviins el le vims de lliepalite C (HCV). 

Un consensus semble se degager sur la presence d ami genes et d'ADN d'LBV dans les 
cellules £pith£lia]es de glatides salivaires chez environ 50% des malades, 1 /ebv pouri'nit 
avoir un role dans ia proliferation lympboide salivaire, nnais sa presence poutrait netre 
aiud que contingent*, second air* a la destruction dc la glande par un autre rmicanj&me. 

Il semble bleu exister, dans les cellules eplth^llales de glandes solivalres de Sjogren, la 
presence de sequences nudeolidiques et laugmenlation degression de genes retroviraux 
(IITLV-1 ]. Cela puuji-Liit etre la cunsequenn-L- d'uiic iiffL-L-ii< jJI I'ettOvifale i'iUis aus-si COt't'Os- 
pondre a I'cxpression anormale dc sequences endogenes retrovirales encore inconmies, 

11 existc incontestablement des syndromes sees lies a une infection par le virus HCV, Dans 
la majority dcs cas, les auto-snlimps assod^s au syndrome de Gougerot-SjtlgjTen sont 
absenls ct Finliltration lymphoidc salivaire dc ces maiades smtegre darts une infiltration 
lymphoide diffuse tnuchani de nombreux orgarvos. Ces syndromes sees associes a IICV 
sera lent done com parables aux syndromes sees assoc ife au VIH et nt s'^ccompagnent pas 
ties auto -an tieorps seriques et des man Lfesta tions systemiqiies presentes dans le syndrome 
d* Gougerot Sjogren auto-Lnunuii, 




Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


lirmnymrologi^ 


svmetrique el non sclcctif dc cc deficit motcur pcrmcl de ]c distingucr du deficit muscu- 
laire des myopathies. L'intensite de h faiblesse musculaire est variable d r un sujet a tin 
autre, ahant dune simple gene fonetionnelle a une grabaterisation. 

Les myalgies. ohseivees dans 25 a. 70% des myosites, peuvent etre an premier plan, 
notamment dans les formes aigucs- Un deficit motcur des muscles dtstaux. mote dans 25 
a 30% des cas et seulement dans les formes evoluees. reste au second plan par rapport a 
I'intcnsitc du deficiL proximal. L'attednte de la musculature pharyngee, obseivee dans 25 a 
30% dies cas, resulle de latteinle de la musculature strive du pharynx ct dc la parties 
superieure de I'cesophage. Elle se traduit par une dysphonie, une dysphagie. voire des 
troubles dc la deglutition ct des fausscs mutes eonditioimant le pronostic vital, 

2 Manifestations artkulaires 

Les manifestations articulaires sont nolees ehez 15 a 30% des patients atteints de myosite 
pure. II s'agit essentiellement daithralgies inllammatoires, oiigoarticitlaires, inlcressant 
prlndpalemetit les poignets, genoux, epaules, interphalangiennes proximales et metacar- 
pophalangiennes. Les arlhrites sont exccptionnelles,. sauf dans le cadre du syndrome des 
antisynthetases. 

3 Complications cardiaques 

Lfelteinle cardiaque semble frequente et est probablement sous.-estim.ee au caws des 
myosites primitives. Sa frequence est diversement appreciee sdon les criteres retentts : 
30 a 32 % d'anomalies eleclrocardiographiques pour certains auteurs a plus de 70% des 
patients, des lots que sont realisees des explorations eardiaques poussees. Une sympto¬ 
matology clinique cardiaque ne s'observe que dans 10 a 15% des myosites, pouvant 
cependanl etre responsabJe de morts subiles- Plusieurs types dc manifestations cardia- 
ques ont ete rappnilees ■ anomalies puremenl electriques, les plus frequentes (bloc de 
branchc, blot auriculoventrioulaire, anomalies du segment ST, onde Q de pseudo- 
necrose^ troubles du rylhrne (extrasy stoles, fibrillation amiculaire, tachycardies supra- 
vent riculai res, tachycardies venirieulaires) et, beaucoup phis rarvmcnt, vaseularitc 
coronaire ou des vaisseaux intramyocardiques. myocai dite inflammatoire pouvant evo- 
lucr vers la fibrose et la necrose, pirtcarcUte, voire lnsuHBan.ee e»njiaqve congestive. La 
presence d'anticorps anticyloplasmiqucs dc lype anli-SRP scrait volonticrs associee a 
['existence dune myocardite, 

4 Atteintes pulmonaires 

Des manifestations pulmonalres surviennent dans 5 k 45%, des myosites et pe-uvent cor- 
respondre a different?; mecanismes. Line pneumopalhie de deglutition, secondaire a Tat- 
tcintf pharyngec, est notie dans 10 it 20"% des series, repreSeocartt a Ihcurt ACtueUc l llJie 
des principales causes de mortalite des myosites apres les cancers, Elle cst lice a unc 
atteinte tic la musculature pharyngo-cesophagieirne et doit etre prevenue systematique- 
meni des 1'apparition des premiers troubles de la deglutition, Unc hypoventilation est 
notie dans 4 a des css par feibles.se des muscles respiraloires (diaphragme, muscles 
intcrcostaux et muscles respiratoincs acccssoirvs) avec d^veloppement datilectaski La 
pneumopathie iniei'stitielle diffuse s'observe chez 10 a 15% des patients. Cette pneumo¬ 
pat hie interstitlellfi primitive est inaugurale dans 50% des eas, precedant parfois de 
plusieurs mois les signes musculaires ct/ou culanes. Le mode de debut cst variable. Elle 
s'observe dans 501 66 % des syndromes des anti synthetases, qui associenL, au cours d'une 
PM, pneumopat hse inters! it idle, art holes, phcnomcnc dc Raynaud, ct hypcrkcratrjse des- 
quamanLe et fissuree des mains. Sa suivenue aggrave le pronostic dc la myosite (40% dc 
dcccs a 3 ans). Enlin, d'autres complications pulmonaircs sont phis anecdotiques, DOtam- 
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merit pneumopathies infed icuses parfuis a germed opportunist's ou pneumppathie iatro- 
gene (methotrexate). 

5 Manifestations cutanees 

La MVCDue de manifestations cutaxities caractcrise la dm. Elies peuvent preceder pariois 
de plusieurs mois ou airnees les manifestations musculaires. ll sagit essentieUement d'un 
crythro-cedcmc, e*est-a-dire I'AS&odstion dun iryth^me et d J un cede me, photosensihie et 
predominant sur les zones deenuvertes* L'erytheme oibitaare en lunettes, rcsponsable 
dune coloration lilacee predominant sur Jcs paupieres superiduTCS, CSt quasi pathoglLO- 
monJque. Les papules de Gottron soril present es dans 30% des cas, sous forme de plaques 
eiyLfiernaleiises ou violacees, legerement surelevees, de ta face dorsale dcs articulations 
interphalangienncs cl mctacarpophalangienncs, plus rarrment aux ct.ntdes et genoux. 
Enfin, I'erytheme peri-ungueal, douloureux a la pression (sijjne de la rdaiUuCuPt), cSt trts 
cvocatcur. D'aulncs manifestations cutandes sont possibles ; calcinnse, vascularite, phe- 
nomene de Raynaud. 


B Manifestations spedfiques a la myosite a inclusions 

Les manifestations elinfques do la myosite a inclusions soni variables et souvent peu 
specifiques. Le tableau associe typiquement un deficit cl une alrophic muSCUlalrt dl'iis- 
tallation progressive voire Lnsidfeuse, bilatcrale, sou vent asym&rique, deficit a la lois 
proximal et distal d’emblee. Le caractere asymetrique de la distribution cl I aueitttc 
selective de certains muscles sont parlors ivocateurs : atteinte du tibial anterieur et du 
quadriceps aux membres inferieurs. flechisscurs du poignot et deS doigis, pahmalrcs, 
biceps et triceps aux membres supideun, Les mydgies et une dysphagie sont notees 
dans 20 % des cm. Des manifestations viscerates semblent except ionncltcs,, cm dehors tie 
cardiomyopathies o« dc pneumopathies de deglutition par attemte du cane four pharyn- 
golaryngi. 


Ill Examens tom piemen taires dans les myosites 

A Examens commwm a la poly myosite et la dermato myosite 

La vilesse de sedimentation eat augmented chez 50 k 60% des patients, generate rnent de 
fafon modirie. La VS nfest en rtgle pas cone lee a 1'intensite ou an pronostie dc l a 
maladie. 

L elevation dcs enzymes musetdairts : creatine kinase (CIO oll creatine pliosphokinasc 
(CPK), aldolase, lactate deshydrogenase (L0H), transaminases, icitiuigrtc tic la necrose 
musctilairc. La CPK represent* I'cnzyme la phis spfeilique. Les; enzymes musculaires sont 
iflevtts dans 73 & S5% des PM/DM. L'isolement des isoenzymes MM 0u MB dcs CPK at 
permcl pas de differeocier une IventucMc a Lie Lute myocardique (les fibres musculaires en 
•routs de tegeuemtion sec relent risoenzyme MB). 

Les facteurs rhumafoitles sont positifs dans 20 % des PM/DM. Les facteurs antinudeaircs 
et antiey toplasmiques sont presents dans 30 a 50% des cas : anticorps diriges conlre les 
prot£lnes musculaires (anti corps antimyosine et anticorps antimyoglobine) $p£eifiques et 
anti corps non spcclfiqtxes r rencontres dans de nombreuses affections au to- imm Lines (snti- 
corps anttiRMP, anti-PM-Scf anti-SSA cl aotl-SSB, anticorps anti-Ku). Ce.s KAN sont plus 
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IV HistoHmmunoJogie dans les myosites 

A Histologie musculaire dies PM et DM 

Ali cours de ['exploration des myosites, la biopsie rnuseuluire constitute l" t ml men indis¬ 
pensable perme-uanl d'aflirmer le diagnostic, d'objectiver les caracieristiques de nnfilirat 
iMammatoire. et d’appi^cier le deg re d'attemte du lissu musculaire. Cert nines anomalies 
hisiologiques sont communes aux PM ci DM, d'autres sent plus spedfiques el permetient 
desunuiai* de les distlnguer histologiquenient. Les anomalies musculaires communes 
associenl lypiquemenl j 

— les foyers do necroses fbcalts des fibres nmsculiaires ; 

— les foyets de regeneration des fibres musculaires, a different s stades de n£gtn£ration ; 

— I'inflammation : la riaction celltdalre inflammatoire, d'intensite variable, est.constitute 
de cellule* mononLLeleees, principalement lymphocytes B et T actives, cellules NK 
(natural killer} et macrophages. Ccs cellules mononucl&es envahissent les fibres non 
neerdtiques el, dans certains cas, le* parols des veinules et des arterioles perimysiaies. Lc 
sitgte dcs necroses eel Ini ai re* et des infihrats inflammatoires, la presence cvenluelle de 
lesions endolheliales el le type de cellules mondnucL&es variteiU selon le type de myosite. 

1 His-tologie musculaire specifique aux dermatomyosit-es 

Les anomalies histologiqiies mu scuta ires des DM constituent tjpiquement des zones de 
myolyse d'origine isch&ntique awe atnophie perifasciculaire, micro-Lnfarcttis et vacuoles 
ischemiqucs a I'cmportte-pitetete, Le* lesions, et les infiltnats inflammatoires se siluenl cssen- 
tiellement dans les region* perivasculaires avec nettc predominance dcs lymphocytes B et 
des lymphocytes CD4- par rapport aux cellules CDS+. CertailKS cellules LD4+ exprimerit le 
HLA-DR+, tfmohi.de leur activation. Les macrophages representent 25 a 30% dcs cellules 
de llnfiltrat musculaire iidlammatoire. Les cellules NK sonl races et uniqUtement localIsfteS 
dans les zones peiivascnlairc*. La proximite immediate des cellules T LD4+ el des 
lymphocytes B aux sites Inflammatoires suggere une cooperation cdluJaire T CD4+/ 
cellules B pour la secretion d'anticorps, De memo, la proximity immediate des lymphocytes T 
CD4f et dcs macrophages aux sites inflammatoires suggere une cooperation, cell ulu ire. 

Dans les zones d'infilirat* perivascutaires a predominance B et T CD4+, on observe de 
(agon caracicristiqpe dcs Lesions des cellules endothfliales capiliaires avec destruction 
capUUire endomysiale, rarefaction de la frame vasculalre, avec nolamment diminution 
du nombrte de capfllfiJres, art Orioles et veinules- 11 existe par ail Lems des micro! hrombus 
des petit* vaisseaux intramusculaires, avec depot* intravascuLirc& J'immuiks-cQinplexes 
IgG/IgM el/ou C3 et surtout du complete d'attaque membranaire du comp^ment CSb-9 
(MAC). Les myocytes sont le siege de lesion* Ischfffljques avec atrophic myocytairc peri* 
foscfculalre, de mtcro-infarctUH et de vacuoles ischemiques a i/emporte-piece. 

Cet constatatlons out fail evoquer une atteinte primitive dcs capiliaires mediae prtneipate- 
meni par un mecanisme humoral et responsable dune ischfmie musculaire dans les DM, 

2 Histologie muscuiiaiirf specifique aux polymyosites 

Dans la PM. les inliltrats Lnitantmatoirts pnfdomlnent dans le* regions endomysiales 
pfrinferotiques, sans topographic vascufaire, avec rarete des cellules B et CD4+, mais 
predominance dcs cellules cvtotOxiques T CDS- et macrophages. On observe beaucoup 
plus rarement la presence de cellules NK. Les macrophages sont presents de fagon egale 
dans les regions ejldomysialts, perimysiale* et perivaseulaires. Les lymphocytes B sont 
princlp&lement observes dans les zones perivascutaires, et sort pratiquement absents des 
zones cndomvsialcs, Le* lymphocyte* CDH+ entnurent ei detmisent focalem.cn t les fibres 
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Tableau 31.1 - Pacteurs eventual lenient associes aux myosites.. 

Cancer 

Ay.ciniit nn dam 15 a 2(J% del cai ii urS cancel 1 (lurtOut lei DM ap res £0 ani) 

Surtout l« cancers du poijnujn, prostate et colon cher I'homro* 

Cancer du tein, uterus et wains- chez les femmes 
La DM precede I'apparition du cancer dans 70% des cas 

Delai moyen enfre la suevenoe des deux affections le plus rauweirt inferieur a f an 
Virus 

R<jle dfri *fit4rcvlru» p notaniment de type Coxsackie. dans l e declervchement des myosites, mais pas de 

preuve formelLe 

Frequence des PM au cours d'lnfection a retrovirus, notamment HIV et HTLV-1 
M'editamerits et tcudques 

Cedaint medico menu el tpKiques peuventetre responsables de PM. notamment : 

- P-penki|lamine 

- cimetidine 

- implants dermiques de silicone ou de collagene 

- certjiins tc*iquijs (cflSIes au cyanoacrylate, exposition a le Silice) 

Collageitose 

Les myosites s'associent a une autre conmectivite dans 10 a 20% des cas (syndromes dc cheviuchement) 
notamment: 

- sderodermie 

- syndrome de Sjogren 

- lupus erythemateun systemique 

- polya rth rile rhumetoide 

- thyroidites 


dltypogammaglobuiinem ie. Certains auteurs ant mis cn Evidence dans 83% de 12 DM 
iufantiles (25% chez les sujels l£moins) des taux. Clevis d'anticorps speciliqucs anti- 
coxsackie B. L’exisience d'anticorps anti-i-RNA synthetase constitute tin argument Indirect 
en favtur de I'cjriginc viro-lnduite. Les coxsacktes tint un tropisme muscidaire connn cl 
rdagissent avec une enzyme cell Lila ii'e : ['histidine l-RMA synihetase, e'est-i-dtre l'anti- 
genc JO I. I Is necessitrni an cours de leur cycle de maturation cellulaire une elape dTiis- 
lidinylaLioii et pourraient declencher une reponse auto-immune i Forigiflt datuicoips 
anti -JO l nfagissant de fa^on crois^e avec la protftne enzymatique physiologique, 

L’etiologie virale des myosites pent etre lice a un phenomene de mim&lsme mol£culaire, 
a savoir ks similitudes que peuvent presenter deux sequences peptidiques, 1 une apparte- 
nantau virus et Fautre a la cellule Mte. La persistance dun virus, dnnt l une des proiiines 
const i tut ives prjssbdc un ou pluilturs Epitopes communs avec une proteuie cellulaire.. 
poutrait etre a I'origine d'une rupture dc In tolerance an sol. On a pu alnsi. objectiver 
une sequence peptidlque commune entire la proteine structuraEe viralc VPl du coxsackie 
virus B4 et la cha'ine lourde de la myosinc, proteine cellulairt des cellules musculalres 
cardlaques. Cependant r la recherche par PCR du genome d'eriterovirus et de coxsackie 8 
n'a jamais peimis de continuer ces consultations. 

2 Retrovirus 

Plus rcccmmenl, des PM oni die observes au cours d'infections par les retrovirus VIH et/ 
ou le viius HTLV-1. Le virus VIH est 1 I'origine du dedenehement de PM, plus rare men t 
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de DM. Les constatatiom clinicoenzymatiques eL histologiques sont identiques a celles 
des myosites primitives, Le vims n> a jamais etc isole dans Its myocytes. Ccs PM an court 
de la rruiiadie a VIH sont a distinguer des myopathies miuxhondriales SLLivenaiil sous 
trai lenient ant iretroviral. 

Au cours de Finfeelion par le virus HTLV-1, latteinte musculaire sembb frequents et en 
regie lattnte, puisque estimee a 50% des eas. Ellc sccoitipflpw le plus sou vent I'Mieiate 
neumlogique. Une PM isolee. sans atteinte neurologique associee, semble plus rare au 
tours de ['infection a HTLV-1. Lcs cltides de scroprevalericc en mum endemique montrent 
cependant I'existence dune association significative enlre PM et HTLV-1 : 85% des PM 
ont une s&rologie positive pour le HTLV-1 en Jamaifque, contre 7 a 18% dans la popula¬ 
tion gcncralc. 

3 Toxopllasmose 

De nombreuses observations isolccs ont rapporte la surveaue dc PM au coun de toxo- 
plasiTitJiies alguifs avee des taux seriques d'IgM anti-toxoplas it i e eleves. L’evoluiaon en 
est generate ment benigne. Les prindpaux arguments en laveur du role du toxoplasme 
sont scrologiqucs, Lc toxoplasme n'a etc quexceptionnellemcnt Irouve dans lcs itssus 
musculaires. De plus, I'inte rpietation de ces resultats doit rester prudente (reactivation 
de toxoplasmes quicsccnts a l'occasion dc la PM Otl infection parasitaire aiguc favoriscc 
par les perturbations dysimmunitaires). Ernfin, la serologic inxoplasmique peut etre Fairs- 
sement positive dans lcs connectivites, cn particular en presence dc factcurs rhuma- 
toi'des IgM. 

C Facteurs toxiques et medicaments 

De nombreuses observations de PM declenchees par certains medicaments, prineipale- 
menl D-peiucillajnine el cimelidinc. voire ranitidine, des nntalgiques (pentazocine), des 
implants dermiques de silicone ou de collagene, ainsi que ceitains faeleurs toxiques 
(colics ait cyanoacrylate, exposition a la si lice) out etc rapport ccs. La D-pcnicillamine 
constilue le principal medicament indueleur de PM. qui seraient plus frequemment a,ssa- 
cl^es an typage HLA-RI8, B35 et DR4. 


VI Pronostlc des myosites 

A Pronostic commun aux polymyosites et dermatomyosites 

Avatt'l lere dc la corticoth^rapie, les myosites constituaJent un groupe daffec lions parti- 
culiencmcnl graves, dont les laux dc survic sponlanec etaient inferieurs a 40%. En 
1'absence de pathologie tumorale sous-jacente, les myosites de 3'adulte constituent 
dcsormais des affections de pronostlc relatlvement favorable, avec dies laux dc survie a 
5 a ns actuels de I'ordre de 90 %. Les facteurs dc mauvais pronostic sont l'cxislence 
dune paiholisgtc tumorale assocltle, un age dcv6, une Jysphagic. unc attednie car- 
diaque, unc pneumopathic inlcrslitidle ou unc Faiblcssc des muscles rcspiratoircs 
accetsolm, un debut brutal et tnfcs febrile, une therapeutique initiale inadequate ou 
tardive, la race noire, la presence d'antlcopps aniisynlbetase ou antf-SRP. Unc recupera¬ 
tion complete du deficit nest eependant observee que cbez 30 a 50% des patients, avec 
persistence d un deficit fbnctloiuid variable chez la majority des patients (tab. $1*2 et 
tab. 31.3). 
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Tableau 31.2- Complications des myosites. 

Complications frequent os; 

- dyjph .1 LJ |H 

- pneumopathies de deglutition 

- pneumopathie interstitielle ft fibrose pulmonaire 

- troubles du rythme et de conduction 

- Infections, favoristies par I'immunoctepressicm 

- concei (surtoul; poumbn, colon, prostate, te n, ovaire, Uterus) 

- myopathie cortiscsnique 

- autres complications iatrogenes, de la corticotherapte et des immunosuppresseurs 
Complication* plus, rates ! 

- autres complications cardiaques : vascularile coronaire, myocardite inflammatoife, prolapsus de la valve 
mitTsle, pfrioardt*... 

- autres complications pulmonairos : fibrose pulmonaire medicamenteuse, bronchiolites obIKeranles. hyperten¬ 
sion * rttriell# flulrnonaire.-. 

- glomerulopathie, en regie de traduction purement hiologiique 

- i iiti plications des vascularitw eh« |'tnf*n,t (perforations et riemorragies digestives) 

- calcinose chez I'enfant 


Tableau 31.3- C rite res diagnostiques des myosites. 

Selon Bohan et Peter (1973) 

1. Attaint* symttriqye des muscles des «lntur« wee ow sens attaint* pharyngee 

2. Histologie musoulaire montranl une necrose des fibres avet une atrophie el des foyers de regeneration 
niccMt a dn Inllltnti indHiimitolrH mononudUi 

3. tlegation des enzymes musculaires 

4 . Triad* el«t romyogrjiphin,ue cjimctetist que : potrriiirli; d r uftit4t motriog* courts et polyphanques, fitui Litton 

*1 d^charges repet^es i haute frequence 

5. Au cours des DM., presence d'un erylheme peri-orbitaire, peTi-ungueal, ou de la face d'extension des 
articulations 

La polymyosile est certaine lorsque existent Jes 4 premiers cn teres 
Le diagnostic de dermatornyosile requiert en plus la presence de signet cutanes 
Crileres M95 (THiknOtO ef al 1 ,) 1 

1. Lesions cutanees : 

a ^rytheme llfiacc des pawpietes 
b. papules de Gottron 

c ^rytheme do la face declension dfts grosses articulations, priripherrquei (coudet, genoujc) 

2. Deficit moteur proximal 

3. illation des enzymes muscUilnK - CPK ou dldqlase 

4. Myalgies spontanees ou provoquees 
3. Trace myogene k i£leciromyograntme 

6. Arrticorps -anti-JOl positif 

7. Artbralgies ou arthrit.es non destructives 

5. 5-ignes rfkiflimnwtiOn system qije (fievre, ttevjitiqn dc* la CBP ou do la VS > 2D irim/h) 
ft Histologic musculaire caracteristique 

Dermalomyosile : au moirvs un des crueres a, h ou c de if tens 1, assocce a au nsoms 4 des items de 2 is ft 
(umlblllrt de 94,.1 % et ipisificito de DD.-J’Xi) 

Polymyosite : au moins 4 des items de 2 a 9 (sensibilite de 'SB,9% *t specilicitti dr 95,2 
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B Spedficites de la cfermatomyosite 

Chez l enfant, les vasculariics de la DM pen vent etre responsables tic complications gra- 
vissimes. a type de perforations ou hemoiragies. L'evolution des calcinoses etendues est 
generaiement pejorative. L evolution se fait dans la majority des cas vers I’aggravation 
progressive ou an rnieux la stabilisation malgre les differentes thfrapeutique*, respon- 
sable dune invalidity residuelle (tab. 31.4). 


Tableau 31.4-Ceract4ri5.tique5 distinctive^ entre pplymyqsite fit dermgtornycisite- 


Garacfc£rtaktues 

Polymyosites 

MnnatdmyOSltH 

Age de deficit 

Adulte 

Enfant ou adulte 

Manifestations cutanees 

Absinth 

P resen tes 

Terrain genetlque 

HLA-DR3, BR5 

HLA-0R7 

Viry$ 

HIV. KTLV-1, 7 

N^n. pr<nnr^ 

tapiilaroscopie 

bformale 

Anomalies tapillitires 

Auto-art'cc-rps 

Antkv^oplatmiaues : antisynthetases, 
anH-SRP 

Antimucleaires : anti-Mi-1 et Mi-2 

Slops c musculaire 

Nfkroses et infiltrate diffus, pas de 
lesions tfaseulaires. pas de demists erdts- 
theliaux, nfiltrat CiDG, macrophages. flX 

Necroses et infillrats centres par les vais- 
seaux, l«Mjrv; encrnthmliales. depots d'Fg 
et de complexent, infiltrat t’, CD4 et: 
macrophages 

Mecanismes 

Immunrte cellulaire : lesions cytotosi- 
Quef dlrl^tei Wiirt Ha fibre muxulllrt 

Itmmunite hu morale dirigee contre les 
C*plll4iW rnuKulSitet rttpOniaWe d'un* 
ischemia musculaire 


C Spedficites de la polymyosite 

L'evnlution de la PM ehronique s'effedue fc plus souucnt vers one amelioration significa¬ 
tive, voire line remission sous irailement. Unc recuperation complete n'esl cependanl 
tibservee que ehez .10 a 50 % des patients, avec persistence d'un deficit fonctlocuuJ 
variable cbez la majority ties patients (lab. 31 A). 

D Myosite a inclusions 

L'evoLulion spantanee scffcctuc gfneralement vets unc aggravation progressive et Jcnle. 
Certaines observations de stabilisation ou de remissions, sponlanees ou sous traitement, 
onl etd rapport ees. mais sunt le plus sou vent itansltoires. 

VII Traitement des myosites 

A Iheure actuellfr, rralgre des differences physiopaihogerkiues essential les, la demarche 
et la prise en charge therapeutiques des PM et DM sont identiques {tab. 

A Traitement itiologique des PM et DM 

1 Corticotherapie 

Les PM et DM sont des affections runes m&is graves dont la mortality spontanee s’eleve a 
70%. Leurs traitements re&tent encore a Fheure actuelle empiriques, et sont encore 
Jjuperposables malgn6 des na^canlsmes pliysiopatliogeniques differerus. La coiticotherapie 
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cortisonique a 3- ans. Les doses utilisees sent genoralomenl de 2 a 3 mgi'lcg/] per os. 
L efficacU6 du methotrexate est noiee, sur les series publics, dans 50 a 70 % des cas. Le 
methotrexate semble superieur a I'azathioprine, notamment dans certains sous-groupes 
de myosites associees aux anlisynlhclascs. Son utilisation permel ta regie tine epargne 
eortlsorJque. L’ad ministration s'effectue par injection hebdomad? ire rntramusculaire on 
intraveineuse a la posologie de 0.4 a 0,6 mg/kg par semaine, II exisle des success li mites du 
cyclophosphamide en association avee la prednisone dans certaincs myosites avee pneu- 
mopathle InterstltieUe. Plusieurs pcliles eludes ouvoncs out montrf FtinlCfei de la eielos- 
porine dans SO a 70% des myosites corlicoresislantes, voire en premiere intention. Son 
cffieaeUe semble super!cure dans les DM de I'enfant. Son action semble dependant pure- 
ment suspensive. Le FK506 pourrait constilucr tine alternative therapeutique intcrcs- 
sanle. 

3 immunoglobulines intraveineuses (Ig IV) 

Lmt£r6t des Ig IV dans les myosites cortico resistances a recemment ite rappoite. Leur 
eflicacite est estimee a 60-70 % des PM/DM. Les Ig IV sonl utilisees a la dose de 2 g/kgpar 
cure tie fayon mcnsuclle, Les Ig IV sonl aetuellcment proposers en alternative aux immu- 
nosuppresseurs, ou en eas d'echee de ceux-ei. Leur iolemnce e.st excellente, mats leur 
prescription doit ctrc ncilechie compte tenu de lorigine biologiquc humaine des Ig IV et 
die leur coOt L'a melioration dinkpe des DM sous Ig IV s'accompagrte d'une reduction des 
deficits intravasculaires du C5bC9, de ] expression du CM Hi I par les myocytes et d J une 
augmentation de la densiti vasculaire aux biopsies realisees a pres Ig IV. Leflicacite des 
Ig IV semble moindrs eti pretnlhc itueniimi, Umitant Lours indications aux formes vini- 
induites ou en cas de eotiire-indicaiion aux cortfcoides. 

4 Autres therapeutiques 

De nombreuses etudes ouvertes onl rapporte Imteret eventuel des plasmaphereses dans 
les PM ou DM, resul mis dlvcutes par one elude randoinisee. Les plasmaphereses peuvent 
eire mdiquees dans les myosites aigues, graves et rebel les, en association systematique a 
tin agent iinmumosiuppresseur ou a dies Ig IV pour eviter tout rebuild a l'arret. t/irradiation 
eorporclle tolaJe a etc utilise* avee quclqucs succcs, en regie Iransitoires, dans les myo¬ 
sites severas et xehdtes aw prix d'effels seconds:res parfofc graves voire monels. Enfin, 
I'hydroxychloroquine peat elre utile dans les lesions eutanccs de DM, mais ne possede 
auouie action sur les manifestations niuseulaiies, 


B Traitement symptomatiique dans les PM et DM 

La sutvenue de troubles de deglutition impose Farret de 1'alimentation par voie orale, une 
alimentation enteraJe on parenteralc et Line surveillance en milieu reanimatoire. La pre¬ 
vention des pneumopathies cTinhalalion. la kinesitherapie (passive el douce lors des 
poussccs inilammatoircs) et Fergothdrapic sonl indispensable* dans la prise cn charge 
tie ces patients. 


C Traitement des myosites a inclusions 

Aetuellcment, aucune therapeutique n'a montre son efficaeitc dans les dilfercnles formes 
de myosites a Inclusions, quTl a'agUsc dt corucoldes, plasmaphereses, immunosuppres- 
scurs ou d'lrradiation corporellc iotale, Qudques ssicces modcres out parfbli not&s 
avee 1'assodBtkn corticoldes-methotrexate ou conicoides-lg IV, Les trailements sympto 
matiques - prevention des pneumopathies d'inhalation, kinesilhenpie, crgrjthei'iipie - 
sonl syst^nutiqiiement associes. 
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Chapitrc 32 

Sderodermies system iques 

Pierre-Andre Berherei Thomas Pape 


La scl£rodermfc figure la « conncclivite » &u sens 1c plus pur du tetmt dans La me sure ott 
il s'agll d'une maladie general isee du lissu conjoin:til’, surtout responsable dune fibrose 
coLLagine et dune vasculopathie de la pearu el de diffihents visefenes (lube digestif, 
poumon, rein). La maladie si une prevalence foible, de 25 K 250 cas par million cohabi¬ 
tants, commence vers rage de 4D ans avec un sex-ratio de I'ordre de 15 F/l H. 


1 Physio pathologie 

La sclerodermic systemique (SS) est Line maladie du lissu conjonctif earacterisee partrois 
cocnposantes : 

induration el epaississement de La peau el ties organes lies a un depot excessif de 
collagene ; 

— aiteinie a la fois de la microcirculation et des vaisseaux plus larges {phenomena de 
Raynaud]; 

— degenere-veenee fibreuse dea muscles, articulations et vlscferes h comme roesophage, Ee 
lube digestif, Je cceut, les poumons et les reins, 

La maladieest c&ract£ris£t par la presence datilo-anllcorps antlnud&dres. 11$ se divisent 
en anticorps «nui to po-isom erase I fSCL-70), prole me nucl^aire nappartenant pas aux 
histones, chargee de derooder le double brin d'ADM avant la replication, et en anti corps 
antlcentromeres. Des resultats recents suggenenl quau cours de la SS. las reponses anti- 
corps sont li^s au complcxc majeur dltJstoconipalibilitf (CMH), Les r^potists liirtieeti- 
tromeres et anti-SCL-70 semblenl lices aux alleles HLA-DOB1 , bien que les alleles DPB1 
et PRBI puissent aussii jemter tut rfiltv Les molecules tie clause II seraient aural implk]u£es : 
les andeentromeres seraient lies a DQ5 et DOT, et lea anti-SCL-70 It DOS, DQ6 et D07. 

A Pathogenic de la SS 

Quoiquc laigcment imcconnue, die scmble topliqucrh la fois le systime immunity ire, le 
inetabol isme du lissu conjonctif el les cellules endotheliales. Dans le tissu conjonctif, 11 
fitiste un depot excessif de composants de la matrice extracdlulaire centime Je collagene, 
la libronecline el les glycosaniinoglycanes. Les cultures de fibrobfastes dermiques de ces 
malades synthStisent du collagene plus que de» fibroblastes norma lul Dug lymphokines 
comme 1TL-2, 1TL-4 et 1H.-6 som detectees dans le sewra dc* sujets ai taints de sclero¬ 
dermic local iscc, niais pas chez ics sujets coni roles. Comme 1TL-4 csl comme pour sli- 
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mulcr la synthesc de m a trice extracdtulaire par des fibroblastes in vitro, et que 11L-6 
slimule la pro] iteration fibroblastique, ces lymphokines pourraient jouer un role dans le 
dcclenchcmcnt des manifestations de sclerodermic localiscc. Si Ton suppose quo des 
mfcanismes ktentiqu.es sent en cause dans la SS, ces lymphokines pourraient avoir le 
meme effet. Des facteurs de croissanee comme le PDGF (platelet derived growth factor) et 
le FGF ffibrohiast growth factor) pourraient selectionner une population de fibnoblasfes 
produisant des taux cleves de eollagene. 

Les dysfbnctionncmcnis vasculaires son! illustncs par 1c syndrome dc Raynaud ehez pres 
de 90% des malades Les explications des alterations e ndothel Sales dans la SS compren- 
nent une possible exposition a des toxiucs produlles par des cellules T aelivees au le 
complement:. Les lesions vasculaires peuvent favoriser La migration des lymphocytes 
CD4 ou CD® et des monocytes a travtrs la pann emloihcUale. Le rfile des integrities 
dans I'inliltrat inflammaloire de la sclerodermic est ties probable puisque dans certains 
travaux on retrouve unc expression accrue des ft] et (JS-integrincs ainsi que dtCAM-1 et 
ELAM-1 en peau patlrologique mats pas en peau saine. Ces molecules pourraient done 
favoriser le homing des lymphocytes pathogenes dans la peau par le biais de leur adhesion 
aux cellulbs endolheliaks, nolammcnt a la phase precoce de la mated te. 


B Theorie auto-immune classEque 

Jusqu'a rocemmenl., la production d'anticorps antbiucMafres eiait consideree comme un 
evenement central dans la pathogenic de la sclerodermic. Plusieurs theories ont ete pro¬ 
poses pour expliquer la perte de tolerance au cours de la SS. La plus eommunement 
□dmise conceme une rupture vis-a-vis des antigenes du soi. 11 s'agit soit d r une selection 
positive devarit hi presentation aberrante dVuito-antigenes dans le thymus, soit d une 
selection negative avec echec de I’apoptose des lymphocytes auloreactifs. 


C Nouveaux concepts de I'auto-immunite dans la SS 

Les similitudes entre la GVH sclerodermiformc et la SS, ainsi que Da predominance 
feminine, notamment apres b grossesses, ont fait e valuer les concepts en matiere de 
pathogenic de la SS. 

U) GVH aiguc est line complication de la ptfft dc mocllc slLogfuJ^ut swvount pur 
definition dans les 100 jours apres la transplantation. Ells survienl chcz pres dc 80% 
des mated es a dcs degres dc gruviie variables, Lcs princlpaux oi^anes cibles sont {a 
peau, le Foie et le ti actus gastrointestinal. Les signes les plus classiques de GVH cutanee 
aigue sont unc fievrv, tin exantheme maeulopaputeioc parfbis assod£s & line jmnrevie, des 
natives et vomissements et une dianltee. Ces symptomes sont lies a la presence de 
lymphocytes essentiellement CD8+ dans Ic greffon, Ces cellules s'ae<ivenI aprfes contact 
avec des cellules presentatrices d'antigenes du receveur et provoquenl alors les lesions de 
GVH aigue. 

La GVH chronique est one* complication plus tardive. Elle se developpe souvent a pres une 
GVH algue. Elle esi principalement marquee par unc atrophic et unc sclerose cutan£e. un 
syndrome sec, des desordres pigmentaires et un deficit inimunitaire. 11 en exislc une 
forme lichenoide, et une forme sclcrcusc- La physiopathnlogie est dlfKrentt de la forme 
aigu£, L'inteifemn gamma semble jouer un role essentiel dans la synthesc accrue de 
collagcnc. Le role d'aulres cytokines comme le TNF alpha. 1IL-1 et l'IL-6 est egalement 
possible. Certains ont aussi evoque le role dcclcnchcur d ‘infect Ions viralcs comme le zona 
Oil le CMV. La GVIl pent aussi survenir apices greffe d r organes solides, ou transfusion de 
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Sderodermies systemiques 


attaints de syndrome de Raynaud ddvdopperont une sclerodermic systemlque, Cat acro- 
syndrome au (toid comport e par definition une phase syncopate, facile ment diagnosti- 
quce a linterragatoire : less doigts devleiment blanes avec une I [mite horizoDtale bien 

decnie par le patient, touchant souvent tous les doigts sauf k pouce, de fayon sym&rique. 
Une sensation dcngouidissement ou dliypoesthesie est frequente. Part'd is le syndrome rsl 
asymetrique, touche les ponces, les pieds, le mtTilon, les orcilles ou Is langue. 

La presence dc megacapidaires en capiUaroscopie est specifique dune atteinte; systtv 
unique : selerodemiie surtout, mats aussi dermatomyosite, lupus ou syndrome dc Sluing. 


B Atteinte cutaneomuqueuse : lesions prindpales 

Le diagnostic est essentiellemerit cllnique. La sclerose doit se voir (disparition des plis, 
aspect lisse el tendu, d£pilatfon) et sc palper (induration, infiltration), Elle commence 
souvent par les doigts, qui s'elhlenl el sont progressivernenl immobilises en ilessum. Des 
ulcerations hypewilgiquost, pswfbis une veritable acrolyse, peuvem survenir. I/atceinte 
FaciaHe lirmte louverture bnccale, efface les levies. 

Les tclangicetasics sOnt parlois profuses, rutaneomuqueuses, impossibles a distidguer 
d’une veritable- maladle de Rcndu-Osler, 

LTtypeipigrrientalion predomine sur les zones sclereuses. Sur peau moire, la sclerose est 
souvent aehromique, 

La calcinoae, visible radioJogiquement, ne pose de problems important que lorsqu'elle 
tiiiorisc avec des ulcerations chrojiiquts traytiistj pstfois source dc so [infection, 
dans des localisations varices : dnigis, parties molles des membres... 


C Atteinte digestive 


La majnrtie (75-50%) des patients souft tent de symptomes digestifs, dorigEne principale- 
ment cesophagienne. 


L;t base lifeionncUc qul prevmitt est J"atteinte tic la couche musculeuse du tube digestif, I.es 
cellules niusculaires lisses disposees de fagon longitudinale s J atrophient et se fragmented: 
progress]vement; une fibrose collagfcne diffuse se developpe, Deux theories non exclusives 


s a 


ffrontent j 

vasculaire, qui impute ks lesions musculairos ii un mecaiusme ischcmiquc d'occlusion 
arteriolaire ■ 


— neurogene, qui fait depend re latrophle des cellules musculaires lisses d'une neuropa¬ 
thic autonome preamble. 


La diminution et la disorganisation du p^ristaltisxne, une pression du sphincter tnKrieur 

de I’annphagc Euiarmalemcnt basjic expllquenl la reflux gBBtro-ixsaplia^ion ct sch compli¬ 
cations (cesophagite, endobrachycesophage, stenosc) explores par LUiterrogatoine et la 
libroscopie ecsogasinque. La, manometoe cesophagienne est une methodc sensible, rcpro¬ 
duct iblc- et relativement peu invasive pour le diagnostic positif de la dyskmesle. Le transit 
baryte, Da pH-mctrie des 24 bcinncs, b scintigraphic ci a foHit'm Ictudc flcctrophyslolo- 
gtque ne se justilient pas a noire sens « automatiquement » en eas de sclerodermic, el 
doivent etre discutes avec le gastrotnterologuc. Parfcds une bcanee otsophagieiuit arjor- 
male est repdree sur le TDM thoracique. 


Lattclntc cte l'ettoniK ct du grete pent compretidre itne m&labsotpUon, non seulement 
par atteinte porietale mais masi luminale,, induitc par la pullulatiofl microbictinc, el ties 
episodes dc pseudo-obstruction responsables dc symptomes recurrents : anorexic, nau- 
sies el vomlssemenls, satiate pr^coce, distension et douleurs abdominales, constipation 
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mi Ju-utKcc. line alteration generate pro fun Je peut alors s lnstaUer. divcrticgles du 
grele compliquenl la dyskinesie. Dans un autre regislre, iangiopathie responsable des 
mcgacapillaires et des tclangicclasics pent Setendrc a tout le tube digestif et representer 
une source de saignctncnl par * atigiodysplasie *, de diagnostic souvent difficile ; une 
forme particulL^re de gustropathie vaseulaine assoc tee a la selei'oderaije est representee 
par 1‘estomac * pasteque *, EnKn. la pneumatose intestinale merite d'etre reeonnue car 
elle pent passer pour unc perforation <3'organ* creux cl encourir une sanction chlmrgicale 
Lmmeritee et dangereuse ; en effet, la formation de poches gazeuses au sein de La paroi 
inieslinak- pent aboutif u la liberation irtrapcritoriealc de gaz, e'est-i-dire a Uft pneumo- 
peritoine tvpique radioiogiquemenl et patfois chnonique voire asymplomatique, sans qu'il 
y ait de perforation transmurale intesiinale. 

Latteinte colique (constipation, diveiliculcs, nngiodysptasies) est plus rare. 

Un* Lnsufftsance pancr&atlque exteme a etc parfois rapportfe. Suriuut. une eirrfoose 
biliaii e primitive s'assoeie volontiers a une sclerodermie de type CREST et a un syndrome 
de Gougcrol-Sfogren : cost le syndrome de Reynolds. 

D Atteinte renale 

La « crise renale » est 1'apanage des sclerodennies diffuses, compliquant subitement la 
mala die au eours des premieres airnees devolution, dans 1020 % des eas. Le plus sou- 
vent, il s’agil dun evenement aigu el unique qui peut conduire brutalement a I’insutti- 
saner renale Icrminalc definitive, voire au dec is, 

19 s ag it grossierement d r une ischemic glamerulaire mayeure responsabk d'une insuffi- 
ssance ffiuale alguiL d'un liypcriildrislcttMilsitne secoudaire avee HTA mallgne, uuxquds 

s'associe J'nL-qoemnient une microangiopatbio thrombatique dr type syndrome hemcly- 
tique et uremique. 

Le tableau histologique d'arteriolopathie (livpeiplasie in tamale parfois obliterante) intra- 
renale plaid* pour une relation cavise-tfftt, fans demonstration definitive pulsque, dune 
part, ceitaines patiences sclerodermiques onl une histologic comparable sans nephropa- 
thie biologiquc au dinique et, d'aulre pari, les images de Tiephro-angtoselemse peuvent 
appataitre comme une consequence cbez des patients non sclei'odemiiqLLes fouf&Ult 
dHTA d'autre origine. 

L'utilisation dime corticotherapie generate prealable paratl consdtuer un risque signifi- 
calif pour la survenue dune cose renale dans les Etudes cas-contr31es, sans explication 
physiopathologique satisfirisante. 

En revanche, le traitement par inhibiteurs de 1 enzyme de conversion chez les sclerodet- 
rrnques bypertendus parait prevenir la survenue dune ciise renale. Son administration 
precoee- dans une crisc debutante ametiorerail netbement 3c prunes tic avec une survic a 
I an qui passe de 15% sans traitement a 76%, dans la plus grosse seiie publiee. 

E Atteinte pulmonaire 

Sdiemaiiquemeni, les deux complications principals recoupent 9a partition nosologique 
de la sclerodermic. L’hypertcnsion arlericllc pulmonaire (HTAP) survient surtout dans 
la forme limitee de type CREST alors que 9a pneumopathie interstitiefle fibrosante 
compli que esscnliellcmcnt les formes diffuse^. 

L'HTAF peut etre consideree comme semblable a LUTAP primitive * idiapathique », dans 
la mesure oil file csl le plus souvent independante d ime patliologic tbrombocmbtilique. 
d'unc hypoxic chronique doriginc pulmonaire ou dime insuffisance cardiaque gauche. 
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Lliypertension aricricllv systdiilique «t priKrenUdlemem traitse par un inhibiieur de 
I'eitEyme de conversion, aim de prevenir la crise renafe aiguc. 

L'hypcrtensicm arferhrfie pulimniiaitv symptomatlqiie fait l'objel dans tons lea cas d’unc 
anti coagulation orale efficace et, lorsqu'elle est severe, dc la mise Cil place dune perfusion 
continue (seiingue clcclrique ambuiatoirc) de prostacyclines. 

La eorlicotherapie n'est pas mdiqucc a prion dsns la scltrodcrmie, ffluf cas partfoilier, 
myositc importanle par exempli 1 . 

Le traitement de Fond n'est pas codille et I'abstention est r£guJi£neTnem adoptee en lab- 
sence de dcfaillancc viscdiafe ou de sclerose invalidanle. La preoocite de Hnstauratiop do 
traitemcm f minims de 24 mois apnes le debut dos signes de sclerose diffuse) est proba¬ 
ble ment fondamenlalu pour prevenir I aggravation de la .sclerose. La D-penicillaminc, le 
methotrexate font encore 1 'objet deludes prospective*. Lassociatfon tic cortlcoldes el de 
cyclophosphamide se justifie pour certains dans les atieinles pulmonaires (HTAP. fibrose) 
evolutive. LInterferon gamma ptvmrait trouver line place dans L'aLvfoUte fibrosante. 

Les techniques * loundes », comme la gjuffe de cellules souches hematopoJetiqu.es, font 
I'objet de protocoles specialises dans les cas evolutJfe de mauvais pronostic, compoiiant 
des lesions * reversible s » et sans defaillanee fonctionnelle insiallcc important^. 
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Chapitre 33 

Maladie de Horton 

Thierry Genereau 


1 Generalites 

La maladie de Horton (MH) est la plus frequente des vascularities systcrniques. Certain ts 
dc scs caractcrisiiqucs la distingucnl tics aulres vascularites : 

— elle louche electivenient les sujets ages ; 

— die naiicint quo- Its attires de gros ei n»yen calibre ; 

— elle attaint pjTeferenliel lenient les aiteres du visage el Ic rescan dc lartene camtide 
externe 3 

— die fait courtr un. risque specs fique de eedte par mdvriie opiique iscbemique anterieure 
aigue. 

L'exprcssion c Li clique dfe la MH usi ttfe polymorphe et souvent roes atypique. La (agon 
uSUcUe de confinner son diagnostic est de pratiquer line biopsic d'artcre temporal^ (BAT) 
pour rechercher rexpression histologiquc de la maladie. 


II Eptdemiologie 

La MH atteint plus Ircquemmcni les populations nordiques a pcau claire raais est pos¬ 
sible awe une Incidence moindre dans toutes les races. Son incidence moyenne pent etre 
evaluee entne 5 et 91100 000 habitants (17 a 25/100 000 dams la population de plus de 
50 ans) et emit awe lage. Sa prevalence est de 200/100 000 chez les personnes agccs de 
plus de 50 a ns, 

En eBtl La MH attaint presque uniquement des sujets de plus de 50 tins cl luge moycn an 
diagnostic varic entre 70 et SO atns selon les series. Les arterites temporales survenam 
chez des sujets- plus Jewries sont des entiles distmetes, 

Soixantc-dix pour cent des patients sont des femmes,, ce qui est en partie cxpliquc par lc 
sex-ratio des sujets en age d avoir unc MH. 

J| exisle un terrain g^netique favorisant (lantigene HLA-DR4 est present chez environ 
frD% des sujets et 2/5 des patients expriment au moins 1 variant allelique IILA-DRBP04 
- surtout HLA-BRBI *0401 el *0404}. La presque lotalite des patients partagent une 
sequence commune de 4 acidcs amines dc la deuxiklc region, hypervariable de la mole¬ 
cule HLA-DRBl, situee au fond du site de liaison de la molecule a 1’antlgfcnc, 
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Maladie de Horton 


du cuiv chevelu cst Lin signe dasslque relativement peu specifique quand ii nest pas 
assock k dautres signes choca tours de MH. 

DWtres signcs evocateurs, I'ischemie franc he de ta languo et la necrose du culr chevelu, 
sont cepcndant trfes rares, 

Dt r twmbrmx Stones ophiafmohghjiics out etc decrits au cows dc la MH (paralysies ocu- 
lomotrices de tous types dans 10-15% dcs ens, myosis, mydriase, ptosis, exophtaLmie, 
ischemie du segment anterieur de fceil) metis le plus grave est la baisse brutale d'acuite 
Visuellek plus SOUVent due £ une n£vtite Optiqut ischemique an tori cure aiguif. Elk* realise 
une amaurose brutale, parfois initialement reversible, mais definitive quand elle est 
const!tUee, Satis trailemonl. (Lk sc h(Iatci'a!ise Ireqitcmmcnt. Dautro neuropathies opti- 
ques ont plus rarement cte signalees au cours de la MH com me une nevrite optique 
rvlrobulbairc, line isdhctilic chtiroldiertne, une obliteration tic lurt^e cent rale de la 
retine, 

CerUiittiS ttumifcstutiotts cUmques cxtmcephalitfues sont cxtr£mement utiles au diagnosEic 
de MH en association avec les signes faciauv. mais penvent etre tres trompeuses quand 
dies sojfit istilees, Le syndrome :rtiutuatologic,|i(e le plus habltuel cst In pseudopolyarlhrite 
rhinxiulique, enraidissement inflammatoire den coin lures, et de la uuque, presents chez 
5fl% des patients- Res signes pcriph£riques sow presents chez 5% des patients (fhuma- 
tisnues inflammatoires peripheriques non destructeurs ou syndrome RS3PE)- Les. signes 
respivutoires (10 a 30% des cas) peuvent etre revelateurs : tonx seche tenace le phis 
souventp paifois epanchement pleural et atteintes parenchymateuses pulmoruiires de 
tous types. Les signcs neurologiques «xtraophlalmologiques sontde deux types : accidents 
ischfrmques cerebraux, le plus souvent par embolic a partir de reseau vertebral, plus 
rnremenl par embolic d'origine caitrtidieimc Interne ou par Vpseul&rilc c&ighr&le, el 
rares neuropathies peripheriques isch^miques (neuropathic sciatique ou de la racine CS 
jiiriout, 'rares multinevri'tes) et InEucttu jTiediiillaircs, Lallelnte des, gras valsseaux extra* 
cephaliques cst mal evaluee, probablemeiu sous-estinnec. L'aorte est atteinte chez 20 i 
40% des patients, le plus souvent dans son segment thoracique ; cette atteinte peut etre 
infra cliuique ou etre respon sable dun tableau dischimit de membre, d’insuffisauce val- 
vulaire aortique, de dilatation anevrismale, voire de dissection et de rupture aortique. Les 
patients atteinte de MH ont un risque majors de developper une dilatation anevrismale de 
iaorte pendant les anntks qul suivent teur pirison, probabkirietu a cause de La dlesiiiLe- 
tion parietal e slii venue a la phase algue de la vascularite. Tolls les autres vaisseaux gros et 
moyens issus tic l'aorte peuvent el re touches (atteinte arter idle ties meimbres superieurs et 
inMrieurs, ischemic myocardique ou digestive, vascularites des oiganes abdonunaint...). 

Ainsi, les symptomes les plus sp^ci fiques do! vent etre recherchds along qua la plupart des 
patients atteinte de MH se presentent avec des manifestations iverees apparemment 
hanalcs pour I age. b plupart des manifestations cllnJques tie In maladie sent de nature 
ischcmiqiie, H reste aussi a noter que les signes cut arks son! exceptionnds (pus de 
purpura au emirs tie la MH) «i tlehors des necroses du visage, de nkme que les signes 
n^phrologiques, ce qui traduit probablement ! absence d'inllammalion des petils vais- 
seatix dlaris cette maladie. 


V Biologie 

Le principal sLgnc biol< igique tic la MH cst un important syndrome indanunaloire, idea- 
kment appiecic sur les pjoleincs tie 1'inflammation (protcliie C reaelivc ct libiinogcnc), la 
vitesse de sedimentation ^laui un examen d'interprotation plus diffktle chez les sujets 


op v righted 




Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Immunologiig 


ages. Le syndrome inilammatoire est gcneralcment majeur (CRP > 10*0 mg''L, tibrino 
gene > 6 g/L. VS > 100 nun a la premiere heure), parfois plus modere. D'aullteniiques 
MH sans syndrome Lnllrvminaloirc ont etc dccrilcs (2 a 5% dcs cas). Dcs anomalies 
mod£r£e$ du btlan hepatique sans ti-adiiciion clmique (chaJestase ankt^rlque voire aug~ 
mentation a 2 lots la normaie dcs transaminases) son! decrites chez 30 a 69% des 
patients, Des antieorps ant iphospholipities a taux generalcment foibles sont dccrits chcz 
50% des patients mats disparaissertl an coins du traltement el sembknt second a ires a Da 
MH. Aucun autre marquenr biologique sensible et specifique n'est actuellemenl dispo- 
nible pour son diagnostic. 


VI Radiologie 

Les arteriographies karoli die ones extemes cm selective® temporaJes), gestes InvasiJi,. 
avaient de nombreux faux posrtils et faux negaiits. La rentobilke du Doppler arteriel 
isole est liniiiee par les faux positiCs lies aux arkriopathies sfolle non JnJlanunaloires * 
certaines MH auihentiques nentralnent pas de retentis&ement sur le flux arteriel. 

L’adjooctLon. de i'cchographie an Doppler couleurest un moyen diagnoslique prometteur, 
penneUant de voir les anomalies du flux mais aussi la paroi vasculaire. La visualisation 
echographj qu r dun halo peri-arteriel semblc tres evocatrice du diagnostic. Ce hato n'est 
pnesent que dans 70% des cas et certains faux positlfe otM etc dferits. IX? plus, seiils des 
operateurs experimentes disposant dc sondes dechographie tres performautes peuvent 
reconnaitre Les slgnes £vocateurs de MH, I/^chographie Doppler ne pent done sc substi- 
tuer a la biopsi e d'artere tempo rale. 


VII An atom opatho logic 

Les segments atl&ieLs attaints par la MH sont de grn» ou de moyen calibre. L'aspect le 
phis typique est celui d'une pan-arterite segmeotaine sans microse avec un Infiltraf infliam- 
matoire mononucLtk comportant ties cellules geantes au contact dc la limitante clastique 
interne qui est demote ou tres fragmentee. Cet aspect n'est cependant pas pathognomo- 
nique et pent s'observer dans d’autnes vascular!tes. Dans 30 a 50% dcs cas, les cellules 
gcani.es sont absentes. 


VIII Diagnostic 

Le diagnostic dc Mil dolt £tre itipidcmcnt evoque chest un sujel age inhabiiucllement 
cephalalgique ou ayant d attires signe.s cephaliques evocatcurs 31 tic doit pas cependant 
eirte port£ par execs et d’autres causes frfquentes tic eephalecs du sujet age (processus 
expansif intracrajuen, simisite, glaucome,..) doivenl elre eliminees. La certitude diagnos- 
tique ne peut etre apportde que par la biopsie d'artCre temporale (ou beau coup plus 
raremeni dun autre segment arteriel si dcs signes intlammatoircs y sont presents). Cette 
biopsie. realisee sous anesthesie locale, est peu invasive. La qualite de sa realisation est 
fundamental* car la sensibility tie la biopsie est directexnent pnnportionnelIc a la longueur 
du segment arteriel preldvd. La contribution diagnostlque de quclques milUinttrm d'anere 
temporaJe est foible et Ic pnflfcvemenl doit etre reiait si la suspicion diagnostique est forte. 
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Chapitre 34 

Anticorps anticytoplasme 
des polynudeaires neutrophiles 
et vascularites : granulomatose 
de Wegener, polyangeite 

microscopique 

Thomas Papa, Du Le Thi Huong 


1 Anticorps anticytoplasme des polynudeaires neutrophiles 
(ANCA) 


A Generalites 


Lu aulo-anticorps diriges centre le cytoplasms des pdynucleaiies neutrophiles et des 
monocytes {antineutnophil nytopJasmtc atuibodies, ou ANCA) oni acquis leurs lettres de 
noblesse en devexiant Lin marqueur de la granulomatose de Wegener. Les ANCA ne 
constituent pas settlement no test diagoostique on d'4volutivite des vascularltes, ils rtprf- 
senlcnl egalement un outil conceptual et nosologique : In granulomatose do Wegener fail 
dfeormals figure de maladic autoimmune a part entlfere. C'esi cm 1982 que la presence 
d'ANCA dans le serum de patients atteints de glomerulonephrite necrosante a ete observe 
de fh£OJl princeps. mais le lien avec la maladie de Wegener a ete etahli IbrmdkmerU cn 
1935. 


Les cibles anlig^nlques tics ANCA. sont surtoul ties enzymes tmknues dhns lea granules 
cytoplasm iques des pojynucteaires neutrophiles. Les enzymes prmcipales des granules 
plimaircs sent la rivelopcroK>dase ct des serine-proteases (clastax, cethepsine G. protei¬ 
nase 3) ; dautres constituants, coniine le lysozyme, pomraient egalement eire aniigeni- 
ques. Les monocytes contienneni dailleurs des ymmules Equivalents, Us granules 
secondaires se ferment plus tardivement dans la differencial ion des polynudeaires neu- 
trophiles et l enferment la lactofenitie et des prcstdim.es de liaison pour la vitamlne 812, 

La technique de reference pour la inise en evidence des ANCA dans, le serum des patients 
est [immunofluorescence indirect^, aprte fixation des polynudeaires I let hand. Les dens 
aspects principaux sort dlfimis par une fluorescence cytoplasimque (c-AMCA classique) 
diffuse fmemeut gmnuleuse avec renforcement perinudeaired'une part, el d autre part par 
une lluonsctnot puremem pEnnuclEaire (p-ANCA) ou mueMaircj, Un 3* type, ou c-ANCA 
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— la possibility in vitro dc transfert a la membrane de la proteinase alum accessible 
aux ANCA, sous I'action synergique du TNF alpha, du TGF beta et de llnterleukine-S ; 

— la demonstration j'm viw d'unc augmentation du nonibrc de polynudeaires neutro- 
philes actives comportant de la proteinase 3 en surface dans le sang des patients 
attaints de maladie de Wegener ; 

— l activ^don ties polynuclcadres ct [augmentation de leur adhesion cl dc Jcur cytotcm- 
cil-e vis-a-vis des cellules endotheliales, induites par les ANL’A in vitro en grande partie 
via le reccpleur dc type Ila pour Ic fragment Fc des tntmunoglobulines ; 

— la possibility de fixation fa paiiir du milieu envrmunant) et ^expression (a parti r du 
cytoplasms) de la proteinase 1 el de la myeloperoxvdase a la membrane des cellules 
cndoihclinlcs, liani les ANCA ; 

— la possibility de cytotoxicity antl-endothcliale dependant* des anticorps [>ar des poly- 
nucleaircs neulrophiles actives ; 

— F induction par les ANCA de molecules d'adhesion endolhcltales, importanles pour le 
recrutement des monocytes et des lymphocytes : les ANCA induisent one seciietion 
monocytaire accrue d'interleukme-8, puissant agent chemotaclique pour les poJynu- 
dcaircs neulrophl les ; 

— ['existence d'une reponse lymphocytaire T dans la granulomalose de Wegener peut-etre 
auto-immune speeifiquc des aritigenes des ANCA ; 

— la description recent* de modelcs animaux in vivo de nephrite ou de pneumopathie 
liees aux ANCA. 


C S-ensibilite, specificite, valeur predictive positive 

Le « screening * a la recherche cFANCA utilise llrnmunofluorescence indi recto, dont la 
valeur depend beaucoup de ['experience de Foperateur. En pratique, les methodes en 
phase solid* qul ufiliscnt des antl^nes purifies sont le complement indispensable de la 
technique de depistage en tmimmofluocescence ■ elies permettent de determiner la speci¬ 
fic ite et de quantiGcr les ANCA. Les e-ANCA antiprolUntLse 3- ont line sensibility de fondue 
de 90% dans la maladie de Wegener gilneralisee el active, qui dec mil jus qua 60% quand 
la maladie cst localiscc ; glubalcmcnl die est dc 66%. Les e-ANCA sc rcncontrcnl avec 
line grande specificite. de I'ordre de 9ti %, dans un spectre couvrant piincipalement la 
granu lomaiuse dc Wegener mais aussi In polyangcitc microscopique et ecu nines glome- 
mlonephiitcs a croissants (tab. 34.2). IDs sont virtuellement absents dans la periarterite 
noueusc * classique ». La valeur predictive positive des c-ANCA. e'cst-a-diiT en pratique 
leur puissance diagnostlque, depend de la prevalence de la granulomato&e de Wegener 
dans la population eiudicc ■ ttinsi quand la prevalence de la grarulomtdose dc Wegener 
est de 5 % dans la population de malades pris en charge dans un service donne, la valeur 
predictive positive shdorique n'esi que dc 63%. 


Tableau 34.2 - Sensibility des p-ANCA hors vascularitcs primitives (pathologies prindpales). 


Maladie 

Prevalence 

Rettocolile hemerragi-que 

60-75% 

Maladie de Crohn 

10-20% 

ChoUnglte Kl4raunt« primlthrt 

BO-B.5% 

Polyartbrite rhumatoide 

20-40% 

Polyarthrlte rhumatoide el Felly 

90’100% 

Polyartlirite rhumato'fdle et vascularite 

50-75 % 
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tin litre significalif, en regie hiible, de c-ANCA, souvent de type fhii et non « elassique a 
etc retrouv£ chez certains patients souffrant d’aETecte varices ; uveite* sida, hepatite C, 
mycohactenose, aspergillose, mucovisetdose, endoeardite infectieuse, lyniphome non 
hcKigkinien, polyarthrlte rhumatoi'de. Dans tous ces cas de a faux posit ids », la recherche 
d'antlcorps anliproteinase 3 etait soil non realises, soir negative. En revanche, la majorite 
des serums testes chez des patients atteints d'amibiase hepatique parait saccompagner 
d'unc aetmle ANCA specifique de la proteinase 3. 

Les p-ANCA sonl mains spedfiqties et peuvenl: s observer (Ians certalnes vascular! tes 
systemiques. corn me la vascularite allei’gique de C'hurg el Strauss, dans les gkrai6rufon6- 
phrites a croissants, la polyarlhri te rhurnaloide, le lupus induit, la pdychondritc aln> 
phtante on Les colltes inflammatoires, voire chez le sujei sain {tab. .WJj, 

Les ANCA atypfques sont surtout rencontnSs dans Les vascularite mfdlc&menteuse (pro- 

pylthiouraciJeX 


Tableau 34.3 - Seniibilite das ANCA. antriprotamase 3 £pr 3) et anti- 
rnye'lopuruxyddse (MKO) dans, les vaseularit& 4 . 


Mattie 

Anti-pr 3 

Anti-MPO 

W*9*ntf 

@0% 

10% 

M icro-PAN 

20% 

50-80% 

PAN dawiq,UE 

< 10% 

< 20% 

■Churg-Strausi 

10% 

50% 


D ANCA et rnesure de Tevolutivite 

L'augmentation du titl e des c-AJMCA a ete Lnitialement consideiee com me un indice 
predict ii de poussce clinique de la mala die de Wegener. Certains auteurs onl memo 
propose de traiter les patients sur ce seal argument biologique, L'etude du NIH. qui 
concern* la plus grande scrie pubbee tie maiadie tie Wegener, a en fait mnntrc que le 
litre des ANCA evoluait de fa^on parallele a 1 activiteclinique dans 64% des cas avec, dans 
24% tics eas settlement, unc cicvation des ANCA prevrdaru la pousscc. Dans 36% des cas, 
les evolutions clinique et biologique etaienl non correlees voire franc he ment dtscoi* 
dantes. L augmentation, du litre des ANCA a etc reevaluee : il s'agil d'un indice de rechule 
dune sensibilite de 43% avec tine vale nr predictive positive de 23%. 


II Granulomatose de Wegener, polyangeite mieroscopique 

La pathologic Hie a la presence de e-ANCA est dominie par la granulomatose de 
Wegener, dont la description fail Lessen del de ce chapitre. 


A Epidemiol ogle 

Les dun rices ipiderniologiques permettent d'estimer la prevalence de la granulomatOSC de 
Wegener a parlir de re gist res hospital iers, de J'ordre de 3 pour 100 000 habitants. 
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b Anatomie pathologique 

Lit granulomatose de Wegener associe his to! ogiquem e nt (mis lesions essentielles ; granu- 
loine tuberculoYde, necrose et vascular! te, Ces tineas elements, analyses isolemient, stmt 
ainsi rencontres dans 20 a 30% des biopsies en sphere ORL. La triade « complete » 
n'est observes que Jans 3-16% des cm. La rentability diagnostique de la biupciie depend 
principalemcnt dc la Ini He du prelevement, maxi male cr cas de biopsie a thorax duvert. 
DaUleurs, rhetemgeiieitd 1 dans la distribution des lesions, relevde au fil de cou|>es strifes 
au sein dune meme biopsie, parait en soi un element d’orienlation diagnostique. 

Langeite neexosante est aigue, cireonlierenlielle, conceme lea arterioles et les veinules de 
pent calibre, ElJe pent apparaitre isolie, sans granulome tii necrose tissulaire, Une capil- 
larite csl possible, csscnlicllcment en cause dans la glomeinloncphrile necrosento et les 
manifestations d'h^momigie ihira-alviolaEre, U thrombose d'aitires de gros calibre, res- 
ponsable de necrose ischcmiquc, para it sous-estunee alors quelle a line part non negii- 
geable dans les css de dibllltuKC multlvfsc^rale morteHe. 

La necrose pent etre tissuiaiic, estravasculaire, sans parait re coexister avec un pheno 
mine de vascidarite. Par ailleurs, la presence de mEcroabcis a polynudialres est a&sez 
frequente et suitout precoce, constituent un ban argument de presomption en cas dc 
tableau histologiquc « incomplct ». 


C Pathogenie 


La responsibility d J un agent infectieux colonisant les voles aeriennes superieures a etc 
soulevee des les premieres descriptionsmais aucune preuve dune infection causale n'a pu 
etre apportee jusqiuri, y campris par 1 elude du liquids de lavage bronchoalv£olalre. 
Ccpendant, un role dtclcnchant est vraiscmblable - 

— Line infection virale ou bactericnnc precederait une poussee dans 45% des cm de 

rechute nSnaJc ; 

— une predominance saisonmere (printemps, hiver) de La poussee inaugurale a cite moiee 


darks certaines series ; 

— 1c pun age nasal chnonique de staphylocoques coagulase positive saccGmpagne dune 
frequence signifkatlvement plus elevee de rechutes ; 

— un antibiotique, !c coirimoxajsoloj parait efioacr dans le traitement de certaines 
formes limit£e$ de granulomatose de Wegener el dans la prevention des rechutes, 


Une predisposition genetique res to discutee et 
I i c nun idles. 


les formes litmiliales sent d’ailleurs cxcep- 


Les ANCA pailicipent probablement au schema leskmnel qui about it a une vascularite 
mxrosante. 


Les anticorps anti-cellule endotheliale sont non specifiques et surtout objectives- en cas de 
ma Lactic active. Tils pourraient fnci liter le recnitement et l adhesion des leucocytes an 
contact de L'endotlieliuni. 


La part id pal ion lyrtiphocyta i re T est elayee par deS arguments disparates, SOU vent J3CU 
.spcciliques : 

— Infiltrat T prdseni hlstologiquement au sein du granulomi: pulmonaire, qui sera it 
surtout tie phenotype auxiliaire Thl ; 

—• liaison £ventuslle au syst^me If LA ; 

— isotype des ANCA de type T-dependant ; 

— Elevation du rficepteur soluble pour InUerleuktne-2. Jus molecules CD4 et CDS dans le 
serum des patterns avec une maladic active ; 

— expansion uligodonale CD4 intense, appreciee par ['analyse du repertoire V|t des 
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Lymphocytes T cLrculants, Tl ne semble pas v avoir d'actlvatton polyclonal e des 
Lymphocytes B dans la granulomatose de Wegener. 

Enfin, il faul signaler 1'cxistcncc d un phenotype proc he de la granulomatosc de Wegener 
{atteinte ORL dest rue trice, pSieudnchondrUe, pneumo-pat hies repelees) thex les patients 
prescnlanl un deficit genetique cn TAP2, proleine inlracellulatre necossaire a {'expression 
nv*ntbrwuJrt ties mol^cylcs HLA de clause [ et intdvenajit dans le processing de runtf- 
gene. 


D Clinique 

La granulomatose de Wegener pent etre observee a tous les ages de la vie. L age moyen 
Ion du diagnostic se situe entre 40 et 50 ans, avec une legere predominance masculine 
dans certaines series. Le delai diagnoslique moyen est de 1 an. Ce delai est en fait 
extreme ment variable, significative ment plus long dans les formes sans atteinte renalr- 
Lc debut csl generalement marque par des symptbmes nasosinusiens ou respiratoires 
d'allure banale,, dont revolution recidivante, le caractere resistant aux trmtements anti- 
biotiques, I'association a unc fievre, a une degradation progressive de letat general on a 
une atteinte viscerale doivent attirer lat tent ion Ai lieu re, revolution peut se faire sur un 
mode aigu avec finstallalion en quclques semames d une atteinte diffuse demblee, a la 
fois ORL, pulmonaire et renate. II est rare que la glomerulonephrile suit revelatrice. 

1 Atteinte ORL 

Latteinte 0R1. est b manifestation en regie ta plus prceocc, Ellc louche 70 a 100% des 
patients selon les serfes. 

I.'atteinte Mule inte|ire une obstruction chroniquc, rbinonhtt mucopurulent? voire seiii- 
glante raremem compliqucc d'anosmle, une rhinlte croilteuse, une perforation septaie. Un 
effondrement de la p>rramide nasale avec ensellure, conime dans la polychondrite alro- 
pltiante, est pr£$ent€ dans 5 a 29 % des cat La rentability des biopsies nasal?* cst de 
i'ordre dc 20%. 

L'atteinte des sinus touche des patients, son vent associee a une infection polymb 
crobfetuie. La panslmtslte visualise?- au scanner pent adopter un aspect pseudotumoral, 
associe a une destruction osseuse. Les biopsies des sinus doivent etre multiples, pemiet- 
lanl d'apporfer une confirmation hislologique dans 20 a 45% des cas, 

L'atteinte de 1'oredie est variee : chondrite du pavilion,, otite exteme, otite moyenne, 
surdlti dc transmission ou de perception, vertjge ou nystagmus, 

L'atteinte laiyngee est pen frequente et evolue souvent pour son propre compte alors que 
la maladle generate paraft etemte. Elle peut se man!fester par une dysphonle, une 
aphonic, un strfdor, une dyspnee inspiral oire, voire une detresse respiratoire aigue. La 
lesion la plus caraeterfstique est la stenose sous-glotlique. Le traitement par vote generate, 
corti crude et immunosuppnesseur, cm nunc une amelioration objective chez 20% des 
patients seulement. Des procedures de desobstmetion iteratives sent generalement neces- 
satres- 

Uatteinte oicipbatyngih? et salivaire (ulcemtionsi, gingivite byperplajdque, parotidite) est 
plus rare. 

2 Atteinte pulmonaire 

Elle est pn!sente dans 50-95% des cas selon les series, rdv£latrice dans environ la ijieiti^ 
des cas. Les manifestations cJiniqucs les plus frequentes sent unc toux see he, une expec¬ 
toration H^moplOl^UC, line dvspnee et une do ul eur thotBClQUC. Tvpiquentei'il., Its images 
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visibles au scanner sunt des opacites nodulaiies, de taillc variable (de quclqtics milli- 
meLres a plusicurs Centimetres), parfois pseudotumorales, ie plus souvent multiples,, biia- 
ItTdb, bicn limJtccs, sans distribution topographique parti culiere et evoluanl vers 
['excavation dans la moitie des eas. Les infiltrate sont ^galement frequents et lorsqulb 
sont diffus dolvent faux* rachercher tine hemorragie inira-alveolaire. Les stenoses bron- 
chiques relevant du m^ntc nn^onjsmc que lets st^nGM&sous-gloiiiquts. Les ^panchcments 
pleura ux exsudatifs sont rares et peu ahooctants, Les adenopathies mediastinales bilate- 
rales sent ires rares et doivent a priori fairc evoquer tin autre diagnostic. 

La preuve Mstologiquc de la gjanulomatose de Wegener pent etre apportee par leturie de 
biopsies bronchlques on surtout pulniOMlrcs traitsbroncluques voire chi rtirgicales. i_a 
ffibroscopie bconchique aasociee au lavage alveolaire permet aussi decarter un processus 
tumoral ou une infection, et da (firmer une Mrawtxagtc intra-alvcobim. 


3 Attaint? renate 

La presence dune atteinte renal? (45-90% des cas.) ddlinit arbitrairement la forme 
« diffuse » de la granulomatosc de Wegener, par opposition a la forme « localise? « 
sans nephrite’. L'impact pmnoslique de la glomemlooephrite est majeur : la siirvic des 
patients non traites elait de 5 rnois et 42 % des maLades (traites par immunosuppresseurs) 
aumni une insuffj.san.ee renale chronique. File succede habitudJcntefii aux manifestations 
respiratoircs. La gjocoerulonephiite a croissants est rarement initialcment isolee. Une 
peiiarieiiic 1 noueuse microscopiquu 1 est slots parfois susptcti< avec tin retard diagiios- 
lique qui peut aller jusqu a t ans. La presence d'ANCA antiproteinase 3 au conns dime 
glom^rolon^phrite ndcrouante Isolde foumit ainsi un cadre dattente, entre PAN micro- 
scopique et maladie de Wegener limit.ee (quoique « diffuse », par definition...), et indique 
dans ions les cas un renforcement de la surveillance » extrarCrude ». 

Dans pres de la mr>itit5 des cas, lattelnte renah* se traduil par une gkim^tttlpn'C’phiite 
rapidemeni progressive comportant vine insuffisance nenale aigue avec un risque danurie 
a bref delai (voir 23). Cette glomeuilonephrile est dile « pauci* immune • : i] n'y a pas de 
proliferation cdlulsirc endocapillaire et l'^tude en immunofluorescence est typiquement 
negative, a Fexception du marquoge par ie scrum antifibrmogene, regulierement de forte 
inlensite dans les glomcrules et la chambre uri naira. D'autres anomalies (gmnulome 
epithclioide peri glomerula ire ou meduHnire, thrombose des captllaircs gioirrfrulaires, 
InfiTti-at lympliohistiocytaire et interstitiel, atleinte tubulaire proxbnale) sont egalement 
possibles. La biopsic renale est en fait Ic plus souvent « compatible » avec It diagnostic, 
sans spdci&cltd franche en Fabsence d'art&riQlite ou de granules me dans la majority des 
cas. L'arteriographie renalc est le plus souvent norma le, revelant except:oimeDement des 
microancvrisnies. IjCs toux tl'ANCA rue paraisseml pas com§l^s a la cr^atinin^mie, 

Malgre la mise en route d'uii traitement carticolde et Lnunimosuppresseur, Finsuffisancc 
lenale peut parfois continuer a progresscr dans les premieres semnincs, a van! dc same- 
Liorer nude se stabiliser, surtout si la crtatiiiiiietirte initble est ihv^e. L'amfillomtion des 
cliiHies de creatinineude peut se poursuivre pendant les t premiers mois. La proteinuric 
peut egalement preigresser a« debut du tiaitement par amelioration de la filtration glo- 
merulaire. Meme au stadc d'amirie, un traiternent suffisaromflit oipi-lc et efticace peut 
permettre de suspendre F^puraddn extrarenale voire, a terme, de normalLser les chiflres 
dc creatmineinie (voir 23}, 

Une Evolution vers L tnsufhssncc r^n&le teiminale a ete obseixee ebez 10-1 5% des 
patients, L'insuliisancc renale temunale, &u contralre tie ce qui est observe au cours do 
lupus systetnique, ne s’aceoinpagne [las d'uJie extincLioj: de la maladie ■ les rechutes sont 
possibles, y compris sur le greffon apres transplantation. 



i iqhtod m 


... 

373 




Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Immunologie 


4 Attaints autaneomuqueuse 

Latte Lntc cutan6ovnuqueus£ touche environ la moLti£ des patients : purpura infiltrv, 
papules, nodules sous-culanes, ulcerations cutanees, pustules, vesicules, gingivite byper- 
pbsique. Dautres manifestations (induration douloureuse de cicatrice postoperaloire, 
eruption maculopapuleuse, ulceration genitale, erythema elevatum diutinum, xanthome 
palpebral) son! rapport ccs de manicrc anccdotique. 

L'examen histologique revele des lesions de vascularile non granuloinateuse dans, plus dies 
tools quarts des eas. Des lesions granulomateuses extravasculaires ne sunt observecsj que 
dans 5 % des cas. Un granulome palissadique. centre par une necrose extravasculaire. est 
nolc iIhds 10% des tas, [.a presence dune vascularile granulumalcuse pa rail exceplion- 
nelle. Letude en inrtmunofluonescenceesl peu contributive. Les lesions de purpura ne son! 
pas granulomateuses ot Icur biopsic est done de rents bilite diagnostique mediocre. 

5 Atteinte articulaire et musajlaire 

Des arthralgjes, ou moms souvenl une arthrite, s'obsen-'enl dans 60-S0 % des cas. Elies 
sohl presumes initialemenl dans la muilie de ces cas, L'atLeinte csl polyarticulairc ei 
symclrique dans deux tiers des cas, plus rarernent monoarticulaire. Lcs poigneta, les 
genoux et les dievi lies sent les articulations les plus frequeinment attcintcs. Laraqu'une 
arthrite louche les extremiles de fa ton symetrique el quelle s’aceompagne de facteur 
rhumatoldt, die pent fairs iuspcctertine polyarthriic rhumatofidc debutante- Cependanl, 
["evolution nest ni deformante, ni destiuctriee bten que des arthrites discrete men l ero- 
sives aietii etc decrites, La biopsic sytaoviale petit metire en evidence une synodic granu- 
lomateuse. 

Des myalgia soni. Irequentes, rarernent rapport^es a une myosite aigue granuloma tcusc a 
taux normal d'enzyma nnuculaiirs. Ellc peuvent suggercr une maJadie de Horton ott une 
pscudopolyanhrite rhizomcliquc, d'aulant qu une nrterite temperate est possible. Le diag¬ 
nostic esl aim's retlresse par ] apparition secundaire d'une atteinte des voles aeriennes. 

6 Atteinte oculatre 

Rarernent inaugurate, die touche 25-50% des patients, ct est de mecanisme vane : inflam¬ 
mation de contiguity a [Kirtir d'un foyer sinusien ou plus rarernent vascular!tc voire 
thrombose des arterioles ct veinules rclinccnncs, Lcs manifestations les plus Irequentes 
(dacryocystlte . ) ne sont pas specifiques el les aspects les plus lypiques stmt rares ; seterite 
et pseudotumeur de lothlte, 

7 Att&inte n&urologiqije 

Lattdntt netirologique eoncemv 20-50% des patients, Latlcinte neurogene peripherique 
est la plus frequenle. similaii e a celle observes au cours de la periarterite noueuse : mono 
ou multlndvrlte, d abort! sensitive puis mlxte. asytn£trique, touchant prefenenlicllenient 
lcs nerfs sciatiques pop]ties interne et exteme, les neris radial et cubital. Lorsque I'atteinte 
est diffuse, die peut realiser un tableau de polyneuropalhie peripherique symetrique a 
predominance distale, L electromyogramme montre une atteinte axonale, sensitive et 
mol rice. La biopsic neuromuscubirc peut mcllrc en evidence des lesions de vascularile 
ou plus souvenl leur consequence sous la forme d'une degenerescence axonal e, respon¬ 
sible d'atrophic musciilaire. L atteinte des nerts crantens (II, VI, VII, surtout) est le plus 
souvenl secondaire A ['extension du processus granuLomatcu* a pariir des votes aciiennes 
superieures ou d'une pseudolumeur de forbite. 

La symptomatologie neurologique centrale est plus tare trials d'une grande rariete : acci¬ 
dent VBSculairt cerebral ischcmiqiic. vascubrite cenebrale diffuse, hemorragie intracere- 
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brale chi sous-durale, pscudotumrur Lntracfcrybrale F hydrocephalic, thrombose dies sinus 
C^r^bratlX, memingile VOlre pachymeningite, nzyelopathie avec paraparesie spastique, syn¬ 
drome de Claude BemynJ-Horner, ordcrne papillaire isolc. 

8 Attaint# u regain itale 

Elle peut cl re re vela trice et touche 1-10% des patients. Dans ce type d'atteinte, lecliniden 
dolt differencier infection, iatrogerrese liee a la toxicilc nrotheliale de Hindman®, et 
atteinte specifique. 

Lcs lesions prostaliques son l 1c plus sou vent gramdomateuses. L'orchite parait aussi 
frgquenle que la prostatite dans les. etudes aritopsiques. L evolution cst egalcmcnt nspi de¬ 
ment favorable sous traitement medical. Lure Ire, le penis et le vagln peuvent to Je siege 
de 1 visions n£crotlque& responsablcs de fistules devolution parFois delabrante, 

A cote d'alleinle vesica le pseudotum o rale ou par vasculaiite, on retevera la possibility de 
vessie neurogtnc, La principals difficult^ diagnostique conceme la cystltc bemorragique 
et le cancer vesical secondaries a la loxicite urothelial e dn cyclophosphamide admlnlslic 
per os t la cysioscopic avee biopsies sysltmaliqucs esi indispensable en cas d'hematurie 
n non gbixifrutaire » (absence de cylindres hematiques sur la cytokrgie urinaire), racmt 
mini me. 

Les stenoses urete:ra.!es peuvent etre uni on bilaterales et siegent sur La portion pelvieime. 
Revelees par une hematurie macnoscopique, line col i que nvphfelk|ue, une iuturfe oti une 
infection urfnaire, dies sont dues d des lesions de vascularile chi a une inilammation 
granulomaleuse, parfois difficile a dislinguer dune fibrose retroperitoneale. 

La necrose papiUaire, observee dans 21,7% dcs autopsies, est secondalrt& une vascularfte 
dcs vasa recta et dcs artfcres caJlcieDes. 

9 Atteinte cardiaque 

Elle est ndevde dans 5-45% des cas dans lcs series clinrques. Dans une etude autopsique, 
la frequence evalude parmi lcs cas oil le cceur lla.it examine elaii de 50% pour la peri- 
eardite, de 25 % pour une myocardtte localises de 50% pour une coronarlte avec 1 I % 
dinfareins myocardique. La frequence anatomique des lesions cardiaques contrasts Iran- 
ehement avec la foible incidence des complications cardiaques relevee dans les series 
clfnlques: seuls 10 maladies (&%) dune s£rie de 158 patients du NIH avaient unc atteinte 
cardiaque, pericardiquc dans tons les cas et devolution benigne, Par ailleuis, plusieurs 
observations Lsolees mention nent dcs atteintes varices : cardiomyopathie, ini a ret us silen- 
deux, bloc de conduction, troubles du rythme supraventriculaire, pseudotumeur. valvu- 
lopathie aortique, tamponnadc, pericardite constrictive. 

10 Atteinte digestive 

Lcs atteintes digestives sent nuvmenl symplorncliques el n'onl fail I'ohjel que de descrip¬ 
tions anecdotiques : ulcerations, hemorragies ou perforations .siege m surtout sur le gtide, 
le colon rHi le rectum. Dans It conlexte d'unc maladic de Wegener, la survenue dc douleur 
abdominale ou d'unc diarrhee sangiante doit hurt lobjet d'urte prise en charge raplde en 
milieu ro£dlCOChlrmrgieal, au m£me litre que La periarterite noueuse, 

Les infare tus splecliques, presents dans 77% des cas autopsiques (Walton), sont rarement 
symptomatlques. Des anomalies des tests bepatiques sont object iivesrs avec une frequence 
variable. Lcs etudes autopslques retrouvent dans plus de 15% des eas des lesions granu- 
lonialenses ou de vascularite. La possibility d'aseile, de pancreatite et de cholecystite 
aignes a cgalcmenl etc nipporlee. 
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11 Autres manifestations 

Ont ele plus rarement decritcs :: pseiidolumcun> inilammatoircs de tous sieges (rein, sdn, 
space retroperitoneal enga inant Faerie el la velne cave inJftlcure, glands salivaiies, 
eerveau. etc.), adenopathies superiicielles, aiteinte endocrinienne {post hypophysa ire 
avec diabele insipide ou antehvpopbysaine, ovaines, sumfrudes. qes deux dernienss eLant 
de description anatomique}. Les LhrombopUebites des membres scml rares. 

E Forme localise?, forme diffuse 

L'absence d'atteinle rename tors du diagnostic deftnit arbilraircmcnt Ic caractcre localise 
de ]a granuloma! ose tic Wegener, par opposition a la forme diffusc, de pronojitie plus 
severe. Le nesultat de la recherche des ANCA re permet pas de discriminer les formes 
loealisces et diffuses, L'edstencc de formes de passage, dans tine sequence sou vent ste- 
leotypee (atteinle ORL puis pulmonaire et enfin renale), font considerer la granulomatose 
de Wegener comme ayant un spectre Clinique eonlintl. 

F Biologic {hots rein} 

L'hypcrlcucacylosc ncutrophile, lanemic inltammaloirc, ta thrombocytose et I eJcval ion 
des prateines de Hid lamination sent la regie dans les formes diffuses, line leucopenie est 
exceplionnelle et doit Faire remellre en queslion le diagnostic. Unc hypcreosinophilic cst 
observee dans environ 10% des eas, en regie infcricurc a I 500/mnvb 

Une activite rhumaloide serique est decelee dans environ la nioitie des cas, rarement 
associcc a la presence de cryoglobuline, ll n’v a en general pas d'hyptTgamrnaglobuli- 
nemie polyclonale. Le complement serique el ses fractions me sont pas abaisses. La 
recherche de facleurs antinucleaires est negative. 

La recherche d'ANCA est d’abord realises par 1 etude tin senim en Jmmunofluorescence, 
En cas de posilivitc, la technique ELISA permet dc typer la reactivity antigcmquc des 
c-ANCA el dc- titrer Fanti corps antlpioteinase 3. 

G Situation nosologrque : granulomatose de Wegener 
et polyangeite microscopique 

La maladie de Wegener est une entile anatomoeUnique, qut se range a la fois sous la 
nuhriquc .tics granuloBrifltOs.es cl cellc des vasculariles pccro sanies priniitives et systemi- 
ques. Le slatut de maladie auto-immune, suscite par la decouvertc des ANCA, cst cepen- 
dant loin d'etre clave dc fogon comparable a cclui dc la myasthenic, du purpura, 
throm bopenique idiopathique ou me me du lupus system iqtie. La decouvertc des ANCA 
andproteinase 3 a cependant eu le merite de Ebumirun autre mode d'individualisation de 
3a maladie, different de lapproche el ini quo ou, dc 1 histologic. 

La principals difficuite nosotogique concerne la polyangeite micmscopique. II sagit dune 
pathologic a forte tonalile ncphrolngiquc, oeniree par unc glnmcrulnncphriic nAcrosanls 
pauci-immune, en fail impossible a distingue]' histologiquenient de celle de la granulo- 
malosc die Wegener (voir 23J. U‘s ANCA soul presents dans la qu&si-totalittfi des cas, 
p-ANCA mats aussi c-ANCA. L'autre versant clinique est represente par une hemorragie 
alvcolairc, completant un * syndrome poeumorenal *. La polyangeite microtscopique cst 
done une capillarity glomerulahe el pulmonaire, Les nephrologues, lies representes dans 
les reunions Internationales dc nonieiictatuie sur les vascularities, ont probablement cons- 
trait leurs categories dans 1c but principal dc distingucr la polyangeite microscopiquc de 
la PAN cbsstque Dans la PAN classique. I'atteinte nenale est suitoul une ischemie glo- 
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toses systemiques, le diagnostic peut se discuter aux confins des infections a germes 
inlracdlulaircs cl dies syndromes Ivmphoproliftirdtifs (en pariiculicr punulornaiosc lym- 
phnmatoide de Liebow). 


1 Traitement 

Avant I'ulilisaiitm de la corticolhcrapic, la granulomatose de Wegener (hail fatale dans tin 
delai moyen de 5 mois> princlpaJement par insuffisance renale terminate, I une epoque 
qui precedait lavencment die Thcmodialyse. Ccs donnccs statistiques et anciennes nc 
rendent pas eonipte du polymoiphisme clinique. avec des fluctuations d'aelivite et une 
sume sponlsrnce par to is prolongee., en partieulier dans les formes localisccs. Lc l rai le¬ 
nient acluel de la granulomalose de Wegener a une effkacite globalement satisfaisanle au 
prix d'une latnogen&se Impnrtame, en tentiet non sculcment de morbidity maJs aussi de 
mortal itc. Dc plus, certaines complications du traitement (infections, allergies, insufli- 
sancc rotate, hemal uric.,,} sow! dlffidles a di si inguar d'une attelnte spceilique de la 
maladie. L'innovation therapeutique vise done surtout a mettne au point, outre ['utilisa¬ 
tion de medicaments oouveaux, des techniques dadminislralion voire des schemas 
sequent ids molns toxlques. Ainsi la distinction enire traitement d'attaque el d'cnireiien, 
si elle parail un pen artificielle, a le merite de designer deux situations therapeutiques de 
finable essentielkment Jiffi-rente : obtentlon d'une remission complete et prevention des 
rechutes. 

1 Traitement d'attaque 
a CorticoTdes 

Le traitement elassique comports [‘association de prednisone a la dose jjritialede I mg/kg/j 
et d'un agent cytotoxique. En effet. Futfflsatfon des seuls oottkolfdet en traitement d'al- 
taque, surtout en can de maIndie diffuse avec atteuite renale, ne permet pas dobtenir une 
remission complete. La dose d'attaque de prednisone est mainlenue pendant uneduree de 
1 mols, qui permet le plus souwnt d'objectlver une resolution des signes d'activtte. En 
Europe, la durce totate du iraitement corticoide excede sou vent 24 mois et la l'adminis- 
nation reste quotidierme meme a faibte dose. En cas Jl- d£ (alliance viscerate mena^anle 
ou devolution aigue, la plupart des therapeutes saccordenl sur I'utilisation initiale de 
bolus de methylpredriisqlqne |iai' voie miraveinenKe, a raison tie 1 g/j pendant les 3 pre¬ 
miers jours relaxes par le traitement oral- 

Une amelioration du pronostic a ete observes dans les annees I960, avec 1'introduction 
des intmunosuppresseturs, dent le plus efllcace esi dfliremtnl le cyclo ph ospbamide oral 
(fauci). 

b Cyclophosphamide 

Le cyclophosphamide (Endoxan®) par voie orate est initi d §, la dose de 2 mg/kg/j, pour- 
suivi 1 an a plcine dose apres Fobtention de la remission complete. Ensuite. il est diminue 
i raison de 25 mg tous ks 2 mois jusqu’a amfit complet, en Fabscnce de rechute. 

Les effels secondaires du cyclophosphamide oral sonl pneoccupanls. surtout a cause de la 
loxidte umtheliak- de Factoid ine, metabolite deliini nation urlnaiie. Ainsi dans I'etude du 
Ml HI, In taux de cysdte h&natitrlque £tait de 49 % r oelui tie cancer de utatsk* de 5% il 10 aius 
el de 16 % a 15 ans, a partir de I'instauration du traitement par cyclophosphamide, soft un 
risque lelaLif de cancer de la vessie multi plie par 33 par rapport a la population generale. 
I.'absorption de boisjnans abondautes cst conseillcc, mais il n’y a pas, an contrainc dc la 
voie intraveineuse, de jxucsibElite palliative efficace par le mesnu- Parallleurs h le laux de 
myelodysplaste est dc 2 %. Le risque de ncoplasic cst mulliplie par 2,4, celui dc lymphome 
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par 11. Le risque de myelosuppressiom impose barrel du traitemenl lorsque le chiffre de 
leucocytes esl inferieur a 3- 500/nun-' ou de polynuclcaircs neutrophiles a 1 SQQ/rnm 3 , La 
teratogenic he d c l^Endoxan* Impose de proposer tin avortement thcrapeutique en cas de 
grosscsse sous traitemenl. 

Le cyclophosphamide ad mini Si re SOUS la forme de bolus intfaveineux toutes les 
4 semaines a la dose de 0,5 a 1 g/m 2 est line alternative possible en premiere intention. 
Em eflet, ce mode dadmlnlstratfon, grSc* i ITiyperdiurise el & Fudllutlon concomitant* 
dun protec teur de la muqueii.se urntheliale (mesna ou Uromitexan®^ annule virtuelle* 
mcnl le risque de complication urologique (chez les patients qui nonl pas ne?u aupara- 
vant d'Endox&n* oral). 

€ Methotrexate 

Lassocialion de prednisone et tie methotrexate a etc proposee de premiere intention chez 
dts patients prfscnttint uik tmltidk non sfvirc, permcttAni une piimissiOD complete dans 
71 % dcs cas dans un delai moycn de 4,2 mois. Une pneumocystose a etc observes dans 
j cas, moilellc dans 2 cas, de SUrvenUC prixoce chot dcs paticrils l unites par l association 
de methotrexate et de forte doses de corticoides. Les auteurs suggeront daitleurs lutilisa- 
tion prophylaetique systematique du Bactrim*' (a faible dose, 3 compilings par himIik), 
pourtanl theoriqucmenl coni red ndiquec du fait de la toxic ite medulla ire attenduc de 
1'as.wiaiian dcs deux medicaments am ii cliques. 

d Antibiotique 

Le cottimoxazole seul a etc propose tics 1985, sur dcs bases surtout empiriques, com me 
traitemenl; d'attaqne de granulomatoses de Wegener subalguts et LocaLisfcs aux votes 
□eriennes superieures, sans signes generaiix, de facon controvcrsec. 

En revanche. en raison du risque clcvc de pneumocystose potent!eDement morlellc, il 
jjaraii indispensable' d'udjoitulre une ptmjihylaxic par le collimoxazole an traitemenl cor- 
licoide et immLinosuppresseur, duranl la phase dattaque, e'est-a-dire pendant la premie re 
annee de traitemenl. d'autant qu'il existe une lymphop&nie a Inhale {en grande partie 
latrogint) parfais profonde. 

2 Formes suraigues, formes resistantes 

Les formes aspics doivem cl re considered com me une urgcncc therapeuiique : meme an 
stade danurie, la recuperation d une function renale pratiquement normalc est possible> a 
condition que Ic traitement soil suffisamment precoce el inlensif, 

Le traitemenl des formes i^slstantes au Iraitement elassique n est pas cc nil fie ‘ bolus de 
methyl prednisolone, plasmaphereses, i mmun oglobulines intraveineuses a fortes doses, 
administration hebdomadalre tie cyclophosphamide iniraveinetix. 

3 Ira i tem gnt d'sntretien 

L evolution de la granuloma tosc de Wegener est marquee par un taux de rechutes eleve, 
de l ord re de 30 a 50 % t qui peuvenl s urveni r a distance de la prenii&e poussde, jusqua 
20 ans apres IWt de tout traitement. Cette donnee foudamentale explique que le iraile¬ 
nient imiuunosuppresseur sent habituellement present pour une duree d'au morns I an 
apres 1 ubtentlon dune remission complete, l^a dl mi tuition dcs doses tssl toujour* progres¬ 
sive, sur 4 a 6 mo is, avant i'arret eomplet. 

Pour fvJtcr lit toxic! til cumulative dtt cyclophosphamide, dcs sch^nnas thcrapuui Squcs 
nllemalils sequcntiels, utilisant le cyclophosphamide per os pendant unc peri ode limitee 
a lobtention d une remission complete, puts un traitement de relais par un autre medi¬ 
cament (cotrimoxazoie, methotrexate, azathioprine), font fob jet de protocoles en coin's. 
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Dans une etude controlee cn double iru>u conlre placebo, le colrimoxazole (2 corn primes 
de Bactrim furl 1 ® par jour pendant 2 aias ) a reduil slgnliicatlvcmenL It,* laux de rechuie-S 
chez dies patients en remission complete, qu'ils soient concomitammenl traites ou non par 
prednisolone et/ou cyclophosphamide (environ la moLlie des eas), 

Le methotrexate a aussi cl4 propose apres lobieniion d'unc remission complete ou par- 
tielle par le traitemeni elassique avec sueces. 

J Evolution et pronostlc 

Le pronostic est essenijelknient foiiLtion de la presence cTune InsufftsanC'C renalc jnitiale, 
de lagt? et de la presence de granulome sur tes biopsies, 

L’n as|>ect particulier a La gianulomatnse de Wegener est rimpuiiance de la morbidity 
residuellc lice a la maladie. Ainsi dans la serie du NlhL la majorile des patients restent 
symptom-iUqucs aloes que la maladk est fttintc ^ tine tEttufluaiLce ninak* chroniquc est 
presente dans 46 % des cas„ une hypoacousre dans 35% des eas, une deformation nasale 
dans 2&% des eas, une stenose iracheale Janx 13% des eas et une haissi 1 daoiik vfeuelk 
dans 8% des eas, ocs handicaps pouvant sc conjuguer, Le nombre de reehntes el Timpor- 
tanee des sequelles sont d'ailleurs ptobablement eorrel^s, L J i importance des scquellcst 
tlonne eependanl la mesure dcs difficulles medicates, soc tales et psycbologiques rencon- 
trees par le dinlden en charge des maladcs 
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Chapitre 35 

Maladie de Behcet 

Du Le Thi Huong 


La maladie de Behfet est Line vaseularite system [quo donl les ciitenes diagnosliques oni 
et£ etablis pat' u;n groupc de consensus lDlcmuitlonal (tah r 35,t)* Cette affection ubsqui- 
lairc predominc dans le bassin mediterraneen el an Japan, oil sa prevalence est de 
10/100 000 alors quelle n'est qut de 0,6/10 000 dans le Yoishire. La prevalence est dc 
SO a 200/100 GOO en TurquLe. Elle apparall generalement entre [S el 40 ans. Un diagnostic 
pone pour unc symptomatologie apparue apres 50 ans doit elre rends en doute. Le sex- 
miiqesi cm fawurdcs homines dans Its etudes cliniques, mais il sin verse dans les etudes 
epidemiologiques prenanl en compte des. formes pour lesquelles le sujet ne consulte pas. 


Tableau 35.1 - Crit&rei nternationaux de diagnostic de la maladie tie Behcet (1990}. Sens! bi I lie : 
91%, specif kite : 96% (d'a pres the international Group foe Behcet's disease). 

UkErattons or ales recurrentes, rec d want plus de 3 foisen 12 *nm& 

phu 

aU moins deux des criteres suivauts ■ 

- ulceratiom genitals^ reourrenles 

- lemons aculair^i 

- lesHjni cutanea 

- parergy-f«t posilif 

en- I'abse nee d'-autre cause 


I Pathogen ie 

I*a pathogenic; reste inconnue. Different* Eacteurs, environnementaux. immuxioJogiques et 
infeetieux. om ete inert mines. Les lesions de vaseularite sonl le siege d'un infilirat 
constitute par •dies cellules T CD4+ cpi produisent ■diverges- cytokines : 1L-2, IL- IO, 1L-I2, 
interferon gamma, INF beta. Certains serotypes de streptocoquc sanguis trouves chez les 
sujets attaints de matadie dc Behcet out une read hiti crois^e avee la pniteitie tnJcrn- 
bienne du choc themiique (HSP ou heat shock protein) et un antigene de la muqueuse 
male, LexposlUon de lymphocytes a des peptides issus de cette protdlne USP entralnc 
unc neponsc proliferative specihque de lymphocytes expiimant le TCR gamma-delta, 

Le role du virus herpes et du virus dc 1 hepatite C, un temps evoque. n'a pas etc retenu, En 
revanche. !e role declenchant de ponssees d'infectfcms, notamment sireptncocciques, a 
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conduit a proposer des traitements anlibiotiques (pemcilline, minocycline), notamment 
dans les poussees ariiculaircs el eutancumuqueuses- La pathogenic dc la maladie de 
Behcet est. probablement multifactorielle, finfection pauvant avoir un role inducleur sur 
urn terrain pnedisposanl. 

Une susceptibilite genetique est vratsemblable, eornpte tenu de la frequence accrue de 
HLA-B5, cl plus parliculicremcnt dc HLA.-B51. Plus rcccmmcnl, une association forte 
avee un polymorph is me du gene MICA (majar h ist ocotrtpatihdity class I-chaiu-rrloted 
gene A), situe a pi oximile de HLA-B51, a ele discutee. 


IV Clinique 

La maladie de Behcet evolue par poussees suceessives. pari'ois favorisees par ies trauma- 
tismes on des Infections, sans pared lelisme enttc l'atteinle cu tancomuqueuse ui les 
atleintes viseerales,. line fievre elevee est rarement ohservee ; die doit faitie rechercher 
une complication cardie vasculai re. 

Latftittle citianeonniqtieuse est geneialement inaugurate. LaphtOSC buccale est presente 
dans 98 % ties cas. D ’allure batule, sa repel it ion, la gene fonctionnellc quelle entraine font 
rechercher les autres signes de la maladie. La biopsie nest pas oontributive. L'aphtose 
getiilale est prfsente dans 2/3 des cas. Che/. ITtomme, die lalsse une cicatrice depigmentee 
qui permet un diagnostic retrospectif. Les aphtes peuvent egalement sieger sur la 
muqueuse digestive, enlrainant d'cxccplionnelles perforations, et sur la marge anale, 
L’atteinte cutanee associe des nodules, des papules, des veslcples, des pustules, du pur¬ 
pura mats les lesions les plus camclenstiques sont la pseudofoDiculite (non ccnirac par un 
foil ionic pileux) et I’hypcrsensibilitc aux points de piqiirc, qui peut ctrc mise en evidence 
par te patkergy-lest : une papule ou rate pustule apparait 24-4E heures apres piqure de la 
face anlcricurc du bras par unc aiguille de 20-22 G. Cependanl, la scnsibilite du lest est 
moindre en cas d'utiiisation de materiel je table et de des Infection cutanee. 

UatTeinle ctcnimre est le troisieme element de Ea iriade diagiUkslique de Hllhul Behcet, FJie 
se manifestc classiquement par une uveile antcricure a bvpopoon, qui peut elre asympto 
matique et regiesse r&plckflient L'uveitv poslL-sieune est plus frequenle et plus grave, ElLe 
associe une vaseulite occlusive ct nccrcsanlc a un Tyndall vitreen. L'angiographie a la 
fluoresceine montre utb engagement perlveineux puis periarteriel, des dibkitions captl- 
lalrei avec des zones oedtuu responsablcs d'Kcmorragics et d'un ralcme rctinicn. Lc 
pranostlc fonctionnel spontane de Fuveile est severe : 50 % de cecite a 5 ans, ameliore 
par unc prise en charge spccialiscc fundee sur I'associaiion de corticoidcs et d'inumuno- 
suppresseurs avec 16% de inertex oculafres a 6 ans, dnnt 2% cTatteintes de novo, Dautres 
lesions oculaires peuvent cl re plus rarement obscrvecs : aphte conjonctival, episclerite, 
ktirali te, 

Latfeinie neurotogique peut sintegrer a lalteintc ocuiairc : paralysis des nerfs oculomo- 
teujsi ou atteinte du nerf optique, cedeme papilla! re par thrombophlebite cerebrate. Elle 
sobKcrve dilnS environ 20 % des CftS Ct tit extremernent vyrice. PfllfolS pfieeedtte par de la 
tievre, des eephaiees, die est dominec par Les meningoencephalites (I’bypcrprotcinorachk’ 
est habituele, la cellularile variable : lymphocytaire, leucocytaire ou mute), les paralysies 
tics nerfs cranium et lc syndrome pyramidal ; plus rarement, die s'exprime par un syn¬ 
drome cerebelleux. Lxceptionnellenient, une neui opaLhie peripherique ou des ti oubles 
psychiques peuvent apparaltre, psufois difficilcs a dlssocier des cffcls secondaires de la 
cortrcotherapie. Contrairement an scanner cerebral,, qui esl generalement normal, nEA 1 ! 
montre des hypersignaux gfufralemetil multiples et diffus, de taiUe v«iriable, iwfnis 


Tiaht 


m atari 


3S2 




Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Malatfie de Behcet 


d'aUtra psciiduiiimoralc. Lc pronostic est severe : bicn qu'amelionc par [’association ties 
corticoffdes et des Lnununosuppnsscun, lc taux de handicaps fonctionnds e*l -die 2t) % i 
4 ads. 

Vatteiute msciilaire consists en une atteinte veincuse el artcrielle. Les thromboses vci- 
neuses sunt observ^es dans 1/3 den cas. 13 peul s'aglr de thrombophl^bitts supcriicfclles, 
liiiaces, retrouvees a rinlerrogatoin?. ou de phlebites prolbnd.es pouvant sieger sur n'im¬ 
ports quel ifniioirc. L’afi giiiaH tj dc ccttc uttdtitc velncuse ticnt it 3a fr^Quctitr atldntc 
ties gros (.rones, L'atteinte dc la veins cave inferieure peut succeder ii line atteinle surale 
ou lliotemorak ou suivenir -de fafon Isolde- Associ£e a des an^vrismes artcrtels pulijio- 
naircs, cilc defiiut lc syndrome de Hughes-Stovin. LatteLnte de la veine cave superieure 
esl frgquemment associate is oeDe de la veine cave inferiouiv. L'atteinte des velnes mis- 
hepatiques ou syndrome de Budd-Chiari doit etre evoquee de principe devanl une aseitc, 
uu hypertension portale, voire une simple alteration du bilan Mpatique. Hans tine sthic 
turque, une thrombose veineusea £t£ observe dans 53 cas parmi 493 patients attaints dc 
maladic dc Behqcl ; dans 14 cas (26,4% des phlebites). il s'agissail dun syndrome de 
Budd-Chiaii. La maladie de Behcet constitue une des causes non tuntorakss les plus 
Irequcntcs de syndrome dc Budd’Chiari. Sa mortal ltd eat elevee : 25% dbs cas ii court 
terme. La sbniolo^t des ihrottihnseH veineuses c£r£b rales est solvent stdrfetyp^e : 
cephalee^ cede me papillaire bilateral et hypertension intracranieiuie. Elies representent 
on tiers des tn&niGestations ricurcilo.gi.qu.cs dc la maladic tie Behcet, [.'aLLclnit* aridiielle est 
rare : 3 a 5% des cas. Elle s'exprime par des stenoses,, dies occlusions ou ties unviysmes 
qui peuvent itre associ^s, EUc ptidouliK sur les gras Irenes i aortc abdomirude, arhras 
pu.1 mona ires, notamment Soil pro nos tic est severe, surtout en cas danevrysiries qui 
expose nt an risque dc rupture. L’ailcriographie peut se ooitipliquer dtaievrysme ;m 
point de catliMisme. Utchimrgie, lorsqueUe est possible, pent se compliquerde throm- 
I i Ht. L vt du greffon ou d'aneviisme anastomotique. 

U&tteinte ariicttiuire est (reunite : arthraJgfes ou oljgcarthrite inflammatoire, ^etstlraJe- 
mexkt fixes, pnMoitumim aux genouxet mix cheviHes, non deatructrices. La sacro-iliaque 
pent etre toucher, parfbis dans lc cadre dune spondylarthrite ankylosante assocke (2% 
des cas). Des osteonecroses ont bte rapportees, sans qu J il soil possible de differencier ce 
qui esl du a la corticotherapie de ce qui esi imputable ii la mala die. 

Larteinfr muscidairs est rare ; myalgies diffuses on a predominance proximale, exceptfon- 
nellement ruyosite vraie. Les enzymes musculaiies sont rarement elevee3 ; une myopathic 
secoodiilR a la colchicine doit etre dtsetitee. La blopsie musculaine peut montrer Line 
degenerescence des fibres musculaires et im infiltrat fait de cellules mono ou polynu- 
cleees. 

Uatteinte cardioque sob serve dans 1 a 6% dies cas. Les trois tu cliques peuvent etre ton- 
chees. La pericardite est la manifestation la plus frequente puisqu'eUe repr&ente 40% des 
cas tfatfelnte cardiaque. II s'agit habitueDement dune pericardiie aigue febrile d'alluie 
banaJe qui peut £tre iutiugurale, parfois asympiotnatlque. Elle peut s J assocler a une 
pleurcsic ou It I atteinle d'une autre lunlque. l attelnle coronaiienne est la seconde en 
frequence. Une vingtaine de cas dinfarctus ont etc rapportes. Ms ont La particularste tie 
toucher tin sujet dc sexe masculin. kge de nwins de 40 aits, sans facteur de risque 
vasculaire en dehots dim tabogisme modere, La lesion coremaire esl lc plus souvedt 
monottoncuJairu, proximale et antorieure. La cononanographie peut montrer une occlu¬ 
sion ou une stenose, pnifois un anevrysme siegeiml sur tin reseau par aiDeurs sain. 
Lursque la corongrographie est normale, on iticrimine des lesions artexiolalres distales 
ou ud Kpasmc. Les anjfvrismes ventriculalres compliquent frdquemment les Infanctus. La 
mortalite est elevee r 20% des patients decedent dans les mr>is ou les annies tuhini lc 
diagnostic, generaletneru tie complications dlrectes de nnsuffisance coronaiienne. L ao 
leinte rnyocardique non dbiiginc coronarienue est plus rare. Elle s'expridte irequemment 
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par un tableau de myopericardite d'origine inflammaLoire. L r alteinte endocardique peul se 
limiter aux valves ou setendre a la parui vtnliieulaire, Le plus souvenl, die est respun- 
sable d’une endlocardite aigue ou subaigue, plus, souvent aortique que mitrale ou tricus¬ 
pid ienne. La fibrose cndomyocardiquc est cxceplionnrllc ; 12 tas out clc rapportes dans la 
litterature. Elle s’assncie frequemment a un thrombus intracavitaire (qui peut Element 
etre ob^en r e isolement), line arterlte pulmonairc ou a line cndocardite, 

Le.<t attires aiiemtes mnt rates ; digestives, qu r ll esi difficile de differender d'une colite 
ulcereuse, pancrcatitcs, infiltrats pulmonaircs, glome rulonephritc proliferative ou amy- 
loftk, orchiepididymile, urftrite, fibrose m6dlasdnale. 


Ill Diagnostic 

Le diagnostic est essenlitllemerit cUnique. Cest un diagnostic d elimination (mh, J5./J. 
Aucun test biologiqtie diagnostique nest disponible. Reconnoitre la maladie rests toute- 
fois important compte tenu de sa chronidte. de la necessite d’adaptcr la surveillance et le 
traJtement en soullgnant 1'importance d un traitcmeni symptomaiiquc prolongc, voire 
indefini pour eviter line rechutc pouvant compromeltre le pronostic Fonctionnel, voire 
vital. 


IV Tra ite merit 

Le traitement repose, dam; Its formes viscitales graves (OCXllairtS, neurulugiques cen¬ 
trales, arlerielles), sur la corticatherapie a Foites doses, souvent initlee par des bolus de 
rncthylprednisolone. l e sevrage expose aux rechutes et une eonicoiheraple denirviicn (5 
a 10 mg/j) esl generalement maintenue de Fa^on prolongee. Elle pent etre associee a un 
traitement i mmuiaos upporesscur, les plus employes £lant le cyclophosphamide par vole 
inlravci nouse ct lazathioprine. Le trailemcnt anticoagulant est assoeie en cas de compli¬ 
cation thrombotique velnetisc ou aiterielle, Le* ^changes plasmaUques. les immunoglo- 
bulines tntravemeuses, 1 ‘interferon alpha et gamma oni fail I'objct dc quclqucs cssais. La 
nephrotoxic!le de la ciclospoiine Limite son utilisatEon. La colchicine est laigenient 
employee k la do.se de D a 2 mg>'j r $»uvvni associev a Laspi rine. En trailemcnt de fond, 
elle limite les poussees aitlculaires et cutaneomuqueuses. Son arret intenipeslif peut etre 
sulvl de rechutes graves. La disulone, b thalidomide peuvent egalemcnt etre utiles. 
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Chapitre 36 

Polychondrite atrophiante 

Thomas Papo f Jean-Charies Piette 


La polychondrite atrophiante (PCA), aussi deDommee polychondrite recidivante par les 
Anglo-Saxons, est un t connectivlte rare caract£ris£e par llnflammation n^cidlvante del 
cartilages. de I'oreiEle, du nez, du larynx et de 1'arbre tracheobronchique. EHe touche 
cgalcmcnt tes deux sexes,, ELIc smvient le plus souvent cbez Fadulte entre 40 et 50 ans, 
avee une legere predominance f£minLne h mats egalement aux ages extremes do la vie. 

Dec rile pour la premie re (bis ch 1923,, la polychondrite a longtetnps ele ccsnsideree 

coinrne une aEFection exceptiormeUe. En fait sa frequence parait sous-estLmee. 


I Physiopathologie 

La pathogenic de la polychondrite est mal connne, L'inllammalion esl principalement 
perichondrale. Divers arguments indirects suggirenl llntcn/tmion dun m&anismt 
immunolugique : suseeplibilite accrue chez les sujets porteurs du HLA-DR4, frequente 
associadon a certaines maladies dysimmunitaircs (angeite, lupus £ryth£mateux a syn¬ 
drome de Gougerot-Sjbgren, polyarthrite rhumatoide, dysthyroulies, diabcte, cirrhose 
hilialre primitive, s^pwidylsii'tlhrite ankylosnnte, rectocolite hj£moiTSgkjiK:.-,) r mise en evi¬ 
dence de depots d'Emmunoglobulmesel de complement an sein des lesions chondriliques, 
presence d’antlcorps anticartilage dtriges tmiammeni centre les colLagenes 11, DC et XI et, 
enlin, efficacite frequents des corticoides. La reproduction de la maJadie chcz 9. animal 
apres immunisation par le eollagene de type II en a appoiic une « fottne tie prcuve *. Un 
module plus recent fait jntervenir un composant non collage ne de la matrice cartilagi- 
neusi’ tou matriiin-1) susceptible d entrainer speclfiquement une chondrite nasaJe et une 
laiyngmnalacie chez Le rat. L Lnlervenllori d'enzymes prot&jlyUques dans la destruction 
cartflagineuse est £galement vraisembLable. 


II Manifestations diniques 

Le mode de debut de la PCA est Ires variable, (ant dans son lyihmc dlnstaUation que dans 
la nature des manifestations inaugu tales. La survemie des chondrites est paifois diETeree 
de plusieurs mois ou annees par rapport aux premiers signes, notamment artictdaires <>u 
oeulaites, dont elle perrnet aloes le diagnostic. Exceptiormellement, la maladie se revele 
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par Line fievre prolongee isolee. Le delai diagnostique moven, evalue a pailir du syrup- 
tonic: initial, est da IVardre de 3 ans, 


A Chondrites 

La raise en evidence des chondrites, caracleristiques de ]a PC A. est indispensable an 
diagnostic, Leur apparition est le plus souvcnt su bile, ELIcs ne son! pas toujour^ signa- 
lees spontanemenl par !e malade, car souvent tiransitoires. et doivent etre systematique- 
mcul rceherchecs par rintcmogatoirc. Elies cvoluent en deux phases t a pres une ou 
plusteure pou$s£e$ inflammatoires peut survenir une atroplue definitive des pilots earti- 
lagmeuses. 

Ijx chondrite du pavilion de i'omlie (65% des cas) est pathognomonique. An static aigu, 
elle realise une tumefaction uni oll bilateral e, ehaude. rouge ou violacee. douloureuse 
sporlaneTTient et au molndre contact. Toute la partic rartiinglncusc de LorciLle (helix, 
anthelix, tragus, conduit auditif exleme) peut etre atteinte. En revanche, le lobule, non 
cartilagineux, est toujours respecte, <x qui differende la chondriie (1W pcrichondrite 
mfcctieuse. La retrocession survienl spontancmcnt en quelques join's ou semaines, La 
frequence des reel dives ent ires variable. All stade d'aimpliie, inconstant, le pavilion prend 
Lin aspect anomialcmemt lissc voire flasque lie a la disparition du relief cartilaginous 
normal. Utt certain degee de calcification pent s'observer, La blopsie du cartilage aut'icii- 
laire, pratiquee lors dune pottssee, est evocatrice quand elle monire 1'association d'un 
in fill nit inflammsiioire et de lesions degcncrat ives marquees du cartilage. 

La chondrite nasale (65% des cas) realise au stade aigu une tumefaction nasalc moins 
inflamraatoire que celle du pavilion, rarement accnmpagnee de rhi non-bee on depistaxis. 
Le slade dalrophie, qui peut lui SLiecedcr ou survenir d'entblee sans inflammation piea- 
Lable, cnirafne unt deformation sequist del ini Live * en sarlle » resultant de IVfTondrcineiit 
de la ckrison carliLagineust 1 , La comparaison avee des documents photographSques ante- 
rieurs permet parfois d authentifier une minim? deformation debutante. 

Les chondrites de Varbre respimtoire t moins tnequentes (55% des cas} mais poten tie! Le¬ 
nient graves, survfennent plus volontiera chat la femme. L&ttdntt des eartilugeH du 
Larynx sc traduit par dcs douleurs spontanccs ou provoquees par la palpation sus-thyroi- 
dienne. et suitout |iar une dysphonie ou une aphonie qui ne doivent pas Sue banylisees 
et, encore une this, activcmcnl recherchcc* a I'ana mnc.se. Elle aboutil parfois a la 
constitution d'une stenose irreversible neaponsable d une dyspnee a predominance Inspi- 
ratoire. La survenue dc poussees ukericures pent neccssUcr une tnachcotomie. L'atteinle 
de la tracbee et/ou des brunches proxi males s r assocte a I atteinte Saryngee ou 3undent 
isolement Etlc cnirainc une dyspnee expiratoire parfois accompagnee dc douleurs, dc 
toux et d'infectlons brnnchupulnmaities rep£t£e$ et eveiHuellemenL severer. La priitcf- 
palc complication est Fapparition dune insuERsance respiratoire obstructive resultant dc 
stenoses definitives et/ou d'une chondroma! acre responsable d'un collapsus expiratoire 
trach^obronchique, Lcs lesions sort quantifies et visu(ilis6c$ par les ^preuves fdnetion- 
ncllcs rcspiratoircs avec elude de la courbe debit-volume, la scintigraphic dc ^'cntilalion, 
La lornodensLlnmetrie en mode helicoidal avec reconstruction dans I'espaee, voire l'ima- 
geric par Lesonance magnelique. Line banalc in Lection bronchique ou un geste endosco- 
pique malencontreux peuvent preci piter la survenue d'une insuffisanee respi ratoire 
aigue mortelle. 

Les chondrites des cartilages costaux (.15 % dcs cas) piOvoquent tics douleurs parictales 
souvent responsables d'erieuts diagnostiques. La constitution d'un volet thoracique esl 
exceptkmnelle. 
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B Manifestations extrachondritiques 

Lea atteintes cxlnsehondniiiques, trfcs dlvetaeSj accupent souvent favani-scenc du tableau 
drnique et peuvenc inaugurer la maiadJe. 


Des jjgtttj giniranx .sold presents Iocs des pouss^cs s£v&rcs. fievre, anorexic, (imsiigrisse- 
ment parfbis massif. 

Les nmmfkstations rhumatologiques (70 a 85% dies can) evoluent sou vent independam- 
ment dies chondrites. Paifois simples arthralgies, dies rcaJisent en regie une oligoarthrite 
on une pdyarthrite imcimittente, asymetrique, migratrice, non nodulaire, non erosive et 
non deform ante, touchant nataxnrmmi les tiblotarsienncs, les polgnets, les intetphalan- 
giennes proxi males des doigts, les metacarpophalangieiines, les genoux et les coudes, Une 
monoarthrlte aigue spec iiique prut si muter line atteinte sepiique ou mJcrocristalline. Les 
Bttclntcs chondro, eleiclo ou tnsmubdos({nml(s, p^riaidculfllres et axitdts (cervicalglea ou 
lombalgies inflajiunaloires) ne sont pas races. Une symphysile r une atteinte temporoman- 
dlbulaLre sont possibles. La presence de lesions radiologiqueis £rosfves voire franchement 
desirucLfices doit fa ire discuter lassociation avec un autre rhumatisme inflainmatotre 
chronique. 


Les manifestations audiovestibitlaires (40% des cas) sont dominoes par la surdile de per¬ 
ception, d'lni porta nee variable, uni ou bilat&aJe, tie survtnue bru talc et gonutalemont non 
regressive, de mccanisme hypothetiqueme nt vaseulaire. Elk doit etre distinguee dime 
liypoacousle de iiaii$pii$siiiti resultant dune atteinte du conduit auditlf otterne (obstruc¬ 
tion, sminfcclion ou collapses} ou de lorcille moyenne. On pent aussi observer dcs 
syndromes vestibulaires p£riph£rfques g^n^mkmexit r£versibles. La presence de telle 
manife stations tin coins dune connectmte inclassee suggere leventualite dime PC A. 


Les Manifestations vculaires, frequentes (60% dcs cas) mais rarement severes, sont domi- 
nets par lepisclerite, la sc le rite et la conjonctivite. Dauties atteintes out ete sign a lees : 
keratite paifois perforce, retmopalliie, nevritt optique et eataraeie non cortico-induite. La 
suivenue dune exophtalmie pent etre lice a line scleiite posterieure, mais doit aussi fa ire 
discuter le diagnostic de pseudotumeur Inflammatoirc dans te cadre d'une graiuilomtituse 
de Wegener. 


Les Manifestations cardiovascuktires (20 a 40% des cas) component ties valvulopathies 
(ptincipakrnem insufdsance aohique par dilatation de I'anneau phis que par lesion de® 
valvules), dies troubles du rythme et de la conduction, dies aneviysines qui siegent prefe- 
rentldlcment sur I'aorte dioraclquc Initiate (6 % t les cask et des stenoses des gross trotics 
arteriels. Une pericardite, une nivocardiopathie ischemique ou inflammatoire sont plus 
nires. 


En outre, cettalnes PCA sont fntriqu£es avec une vnscuLarile cutaritie ou system ique 
parfois ires pnoche de La panartinte noueuse. 

Les manifestations dermatotagiques (20 a 40% des cas) resuhent souvent dune telle vas¬ 
cular! te (purpura infiLlnf, livedo). D'aulres atteintes (aphtose uni ou bipolaire, hyfroder- 
mites, phlebites superficieles) out conduit a I'individualisad on d'un MAGIC syndrome 
(Mouth And Genital ulcers with Inflamed Cartilages), quf nous semble en fait beaueoup 
plus proche de la PCA que de la ma Indie de Behcet. 

Les rates tftaftifest&ttons retmhs, It plus souvent a type de gtom£rulufl£phrlle neerosante 
pnuci-immune avec proliferation epitheiiale, s obserwnt gcnenrlemcnt dans les PCA intri- 
qu6es a uik aixgeitt* systernique. Ce m^canlsme est £gfliemerit incrinnlnC dans la genest* 
des quelques atteintes raeurologiques, qu'dles soienl centrales ou peripheriques. 
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III Manifestations biologiques 

Lta grand syndrome inflamnrcatoire acwmptpe habiitiellenient ks poussees : elevation 
majeure de la CR.P. hyperfibri nemie, anemie inflammatoire et hyperleucocytose a polynu- 
clcaincs ncutrophilcs. Une vltcssc dc sedimentation normale me doit pas tornId'ois lain; 
recuser le diagnostic. Le complement est nomial ou eleve. La recherche de Facleum 
antinucleaires est rarcment positive a un litre signilicalif cm I'abscnce dc lupus assoc le. 
A l inverse. la presence de facteurs rhumaloYdes £ 15 % des cos) ne temoigne que rarement 
de Imtrication avec unc polyart hritc rhumatoi'dc. Llntenet diagmostique dc la serologic 
autoimmune est litnite, la recherche d'anticoips antieollagene de type LI e ta tit tres pen 
speeifique el telle d anticorps andcariilagc par immunoflnorescenec indirccte peu sen¬ 
sible. La presence d'ANCA (attti-iieutmphU cytoplasmic antibodies) dormant suitout une 
fluorescence perinuclcaire est parfots renconlree. 

Certaines poly-chondrites, en paiticulicr chez le sujet age de sexe maseuDin. sc compli- 
queni dune dysmyclopoicsc acquise (anemic * rcfractaire * a re generative ma trotyl a ire 
necesittant ties imnsfusions r^gulitres, neutropenic etJou thiombopenie) au pmiuMlic 
pejoratif. La Frequence des syndromes myetopro] i lerat ifs semble egalement accrue. 


IV Diagnostic 

Le diagnostic de Da PCA (tab. 36.1 el tab. 36.2), souvent porte avec retard, est principale- 
men! dtniqtie, I'histologic nayant qu'un role tl'appoim dans les formes debutantes, alypi- 
ques mu frustres. Michel a etabli des cril&res majeurs- (chondrite aurietdaire, nasale mu 
ktyngjcitruh^dlti) et ties eriteres mineurs (inflammation ocukiire, hypcacdiuic, tyndnune 
vestibulaire, arlhriie ■* seronegative »), la presence de deux eri teres majeurs ou dim 
crilerc majeur et de deux mi nears permettant de retenir le diagnostic. 

Devant une Inflammation du pavilion de roreflle, reconnaitre I’edstence d'unc chondrite 
ne presente guere de diffirultes. Le context? perroet d'eearter dautres affections : trauma- 
tisme (oto-himatome), bnilure, piqure d insectc, geture mi goutte auriculalre tophac^e. Le 
diagnostic d'infection. souvent evoque par exces, repose sur les circonstances (gesle chi- 
rurgfcal, plaie, dermatose ptneslable, otite ehronique,,,) et sur I'aspcd tits felons : non- 
respect du lobule, presence d'adenopathies satellites. Une fievre ires elevee, lexislence 
d'uiic collection liquklieiuie et le caractfem hypcralgique ncxcluent 'pas rtventualitL 
dune chondrite. Lcs demialoses., qui ne touchent que le revetement cutane. sonl recon- 


Tableau 36.1 - Crit&r£5 de Michet pdur le diapnott c de polychondnTe atrnphlanta' 

Criteres mafeurs 
Chondrite aurleqlalre 
Chondrite nasale 
Chondrite laryngra-tratheale 
Critares mineurs 

Inflammation ooulaira (conronctivite. keratste. episderite. uveite) 

ttypOKHfflt 

Syndrome veslibulaire 

iPoLyjrthTite seronegative 

1 Au IMjlHl (fIMH majeuri, ou 1 tfilere majeur i 2 (fftfem liiineufS. 
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VI Traitement 

Le traitement de la polychandrite, mal eodific cn raison de la rarcic de ia maladie, repose 
sur la coiiicntherapie. 

Dans les formes severcs (chondritc laiyngcc ct/ou trac h cobronchi que, angeite syslc- 
mique), it obeit aux memes ingles que celui des coiuiectJVites graves : la corticotherapie 
est rapidement entreprise sous la forme de bolus de methylpnednisolone, relayee par la 
prednisone doilt la posologle irtitiale (1 mg/fcgyj) esl pmgressivemeiit reduilt apres 
4 semaines. Les li mites de cette eorticolherapie (echec, forte corticodependance, mau* 
vaise tolerance) on lexislcncc dime atldnle artericlle patente jusiifient le recouis aux 
mununosuppresseurs* generalement mthioprine ou cyclophosphamide, dmU les indica¬ 
tions doivent cependant resler Li mi tees en raison du risque spontane dliemopathie mye- 
lolde, Le methotrexate, a une dose hebdomadal re siluee entre 15 et 20 mg, peoi 
egalement etre utilise. Le nombre de patients traites pa]" cielosporine, D-penicillamine, 
^changes plasma tiques a perfusions d'immunuglobu lines a fortes doses ou antieorps 
monoclonaiix anti-CD4 est imp Eaible pour evaluer I'interet de ces nouveaux modes d'tm- 
munomodulation. La dapsonc (Disulone*), propose® en raison de son efficacite dans 
certains rnodeles de polychondritc experimental®-, na pas confirm® les espoirs quelle 
avail susciles. Elle est parfois employee en complement de la corticotherapie, a des 
posoiogies croissant progressivement jusqua 100 ou 200 mg/j, associee a one supplemen¬ 
tation cn acidc folique. Sea frequents of Lets secondaires hemalologiques (methemoglobi- 
nemie et anemie hemolylique doses-dependanles) necessitent one surveillance regytliere. 

Le trailement de premiere Intention des formes mineures fail appcl aux anti-inflamma- 
toires non steroidiens. a la dapsone, paifois a la colchicine ; leur efficacite etant limitee. il 
esl souvent neeessaire de- leur BSSOder une foible coniojtherapie r que Ton tentera par ]a 
suite de reduine et si possible d'anrclcr. 

Ceitatnes atteinies justifient un geste local, generalenient ehinirgical ; tracheotomie, plus 
rarcmenl plastic ou mise cn place dure prothesccndotrachcalcj rcmplaccracnt valvulaire, 
ehirurgie arterielle, voire plastie nasale dont les nesultats sont bons si l'affectton est dura¬ 
ble men t stabilised. Les risques lies a Fancsl hcsic ne doivent pas etre sous-estimes en 
presence de lesions de l'arbre rcspiratoire. 

Enfin, Icxistcncc dime ectasie de laorte ascendant® pent faire proposer un traitemenl 
Isetahloqueur pour ndexilir sa progression, par analogic avec la maladie do Marfan, ou 
I'interet d un tei traitement a ete recemment demontre, 
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Chapitre 37 

Infection par le virus de 
I'immunodeficience humaine 

Fabienne Hadida 


1 Genera I ites 

Le virus de I'immunodeficience humaine (VIH) est un retrovirus responsible dun syn¬ 
drome d’irnmimod£fidencc acquisc (skin) chez lTtomme. II cxiste deux tjpes de virus : le 
VIH-1 et le VIH-2, On pcul egalement trouver son equivalent, le SIV {Simian tmmunode - 
ficiency Vims), cha le singe Macaque Le VIH-2, beaueoup meins virulent que le VIH-I, 
est plus proche genetiquement dn SIV, LInfection par le VIH-1 est relrouvee majorilai- 
rement en Afiiqite centrale, Amdiique du Nord el en Europe, alors que rinfection par Je 
VIH-2 est plus repandue en Afrique de l'Quest, Les etudes epidemiologiques recentes onl 
dai rumen l demontre que le VIH derive dun virus de chimpanzi. 

En tnisoticfe son inudf Je contamination (sexual ott sanguin), ceitc infection qui louchaii 
au depart majorilairement la eommunaule homosemelle (parte naires multiples) el les 
toxicomanes (eebange de serlpgues soul I Ices) s'esl prapag£t chez les transfuses et che* 
les h^ferosexuelst AujourdTuu, les nouveau* cas reeens^s r£sultent de fa^on prgdnminante 
de rapports hetemsexuels, Pepuis le premier cas rapporte en 1981, l'epidemie ne cessc de 
croitre et les denuers rapports de TONUSIDA (1999) indiquent que plus de 33,4 millions 
d'Jndf vidus sonc infecl^s par le VIH de par le mondc et que 2,5 millions de duces out dcjii 
etc enregistr^s, Malgre les efforts import ants mis en place par la communaute scion t i- 
fjquc, il n'exlste pas encore de moycn pour £rsidiquer ce vims. 


II Histoire naturelle de rinfection 


A Primo-infection 

Que la contamination se produUst par vole suvuellu ou par vole sanguine, !e inrus diffuse 
[res rapi dement dans lout I’orgojrisme, notamment via les cellules iofectees circulantes. 
L'jnfectlon s'&abllt en parUculiur dans les lissus lymphoid es et le system e nerveux central. 
0 est important de noter que r durant celte periode. le sujet est particulierement contami¬ 
nant. Au demurs de celte phase, le virus est pteseM a 1'etal latent au sein des lympho¬ 
cytes T CIM*, ties macrophages el de* cellules dendriiiques. En cas d'activation. les cellules 
an fee tees de maniere latente deviennent productrices de virus. Durant la phase iiutiaie de la 
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pii mo-in feet ton, 3a replication virale est partieulierement important? (fig. 37.1 j. La phase 
dlnvasion virale passe pourtant, Jans la majoritc Jes cos, cUniquccnent inapt rgue, Environ 
10% des sujets inFeeles pre^entem Line primo-infection symptomatique necessiumt une 
hospitalisation. Les manifestations cliniques apparaisscnl 20 a 30 jours apres la contami¬ 
nation. Dans ce demier ca_s de figure, la pri mo-in Feet ion par le VIH s'exprime sous la Forme 
dun ensemble de signes non specifiques,. Les symplomcs les plus frequents se resument a 
un syndrome monomuclcosique biolugiquc associc a de la fievre, dcs myalgies, des arthral- 
gLes, dies cephaleesetunamaigrissement. Plus rarement les patients peuvent presenter une 
atieinte cu lance- Lcs adenopathies sunt frcqucntes et une splctiomcgalic pent etre cons- 
tatee, renforfant la suspicion dune mononucleose inFectieuse. Les signes neurologiques 
sent plus rnnrs (meningile lymphocytairv, aic^phaJlte, neuropathic peripherique), L'ivolu- 
tiion est dans la grande majorile des cas spontanement favorable. Dans de rares eas elle 
pent etre d'embiec defavorable, La frequence des primo-i nice toons symplomatiques. scmblc 
varieravee le modede contamination, la frequence deposition an virus it la charge virale 
du donneur au moment de 11 n feet ion. Les anticorps diriges contre les protdines virale* 
apparaisseni entire 5 et 12 semaines apres La primounFeclien, Kn revanche, fADN et TARN 
viral son! deleetablcs de maniere bcaucoup plus precocc. La detection des anticorps anti- 
V1H est realise? a ll'aide de tests LLISA. Ces tests, qui pemieLtenl de detect?]’ la presence 
global? des anticorps fabHques par I'organlsme en reaction a linfection, sont de plus cn 
plus sensibles et speeiliques. Cependant, en cas de posit ivite, il est indispensable pour 
affirmer uxt diagnostic ddfutitif d utiliser la technique de westem-blol permcllant de carac- 
te riser mdividuellemenl tes premiers anlicorps presents. 



PflrrpD- c-fmsfl a&yrre&MT-iai’xiiie sifla 

induction pti pauci'SyTnplcHnaliqun 


figure 37.1 - Evolution observe? des prindpaus marqueurs de V infection par le VIH d*ez les sujets 
progressear^- 


i Evolution 

Apres cette phase aLguc Lniliale., unc infection virale persistanlc seta blit, Une diminution 
du nombre de lymphocytes T CD4+ eat observee durant la premiere phase du pic de 
replication virale, 5irivie p dans un deuxieme temps, par une augmentation du iiombre de 
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lymphocytes T CD8+ circulants refictant la raise en place d'une important^ repon-se T 
cytoloxique sperifique. Les ament* HWeundent a |>enser que eette repouse cellulah’e oil 
xuim doute responsable Jo contrfiile de la dissemination viralc, qui se trad.uk par une 
reduction i m port a rite de la trlrfmlc. I.e immbre de Jymphocyte s T CD4+ periphedques 
augments, sans pour autant retoumer a son niveau initial. Le nombre de Lymphocytes T 
CD8+ resle eleve et le rapport CD4+/CD8+- {fig. t,&) sfinverse et s'miente en faveur des 
cellules CD8+ {fig. 37.1). 

An cours de la pha^e pauclsymptomatique {5 li It) ans), qui fait le plus sou vent suite i 
cette primo-infeclion, la replication vtrale est permanente, Cette replication piedomine 
dans organes lymphotdes seoondahxs. Lurs- de la progression vers le stade sidn, la 
replication viraJe s’inteasifie, aloi^s quo s'aeeelere la depletion des lymphocytes T CD4+ et 
qu'apparalssent des complications cliniques severer (infcctieuses on tumorales) {tab. 3.2), 
ainsi qu'unc degradation de fetal general et line di span t ion complete des reponses Lnurtiu- 
nllalrts, 

Diverses Etudes dpid^miolugiques ont pennisde dcfmir un certain nombrede facteurs qui 
prfdisposeraient a une evolution pine rapide vers le stade sida ; 

— - L'age et le mode de transmission du virus :: la progression etant plus rapide chez lea 

syjets Jes plus ages, alnsl que chez les sujets ayant contract^ le virus par vote sexuelle ; 

— la severite clinique de la primo-infection : le risque de developper un sida dans les 3 ans 
suivant la seroconversion est 8 fois plus elevC chez les sujds qui ont fait tune primo- 
Infeelion symptomatique ayant entralne one hospitalisation, que chez ceux dont la 
contamination csl reslee cliniqnemenl silencieuse ; 

— ['association a un phenotype HLA : ceitains de ces phenotypes pouiraient predisposer 
a line Solution rapide (H1.A-B8, R-35, en particulief). 

DJffSre tits marqueuirs bioLogfqucs ont W retenus com me facteurs de rtiauvais proiwtic, 

voire prcrdictifs de la progression vera Le sida, lorsqo'ils sont observes precocement ; 

— un taux de lymphocytes T CD4+ c 2D0/mm 1 ; 

— un rapport de Lymphocytes T CD4+/CD8+ <0,4 : 

—■ une rcapparitioti dune anEigemfmit? p24 

D'autrcs marque urs non speciftqu.es ont egaletncnt etc proposes commc facteurs 
pejjoratifis: 

•— i'clcvation de la p-2 mieroglobulinemic (reflet de la destruction JeuCoCytatre) ; 

— I'elevat i« m dc la nioptidiK scrique et mtnafre ; 

— 1 elevation de taux des immunoglobulines IgA seriques ; 

— I'hyperaetivation des lymphocytes T. 


Ill Recepteurs 

E.'entree du V r IH dans la cellule passe par l'inteiaelion entre la glycoproleine d'enx eloppe 
du virion (le complete gp12C%p4'l) et un rfeepteur de haute affinity : IA moltauLt CD4, 
presente sur la cellule ciblc, Celle interaction csl neeessaire., mais non suffisanle. En el'l'et, 
un deuxieme rfcepttur cst egalement engage dans le processus dc penetration du virus. 
Ce deuxieme recepteur cellulaire (ou corccepteux) est tin recepteur de chimiokines (ou 
ch£moklne$), U fait pai'iic de la tumiHe des r&epteurs a 7 domaines transmembranaires 
couples a des proteines G {fig 37.2). 

Les chi m lokincs sent deli cytokines l hirnioaliracLantes prLiieipak'rnt'iU jmphqu6e$ dans le 
reemtement des leucocytes. Ce sent des petili?s proteines contenant 4 cysteines formant 
2 ponts disulfures. Lensemble des chimlokines est divise en sous-families, caracterisees 
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Cellule cible 

Figure 37.2 - Recepteurs cellularres impliques deni l J entree du VIH. La proteins d'enveloppe viralu 
gpiCO interagit avec le CM et le CCR5 {ou te CXCR4) de la tellule eible. Les ligands naturels de 
CCR5 (MlP-to, MIP-lfSet RANTES) et de CXCR4 (SDF-1) peuvent entrer en competition avec la gpl2Q, 
et interferer avec l r etape de penetration. 


cn function de la position tic's 2 prtjfiittits eysl^ines qui sonl soil adjaoenies « CC », soil 
scparccs par un oli phis Louis at ides aminos u CXC » tl « CXJC * (oil X repitseiile 
n'imports quel acide amine), a l’extremite N-ierminale de la molecule. Che/. 1'homme. 
12 recepteurs pour les ehimiokines de type CC eL 4 recepteurs pour les ehimiokines de 
type CXC onl cle identifies. 

Les souchcs du VIH-1 que I on appclle n M (ropiques * se rcpliqucnt prcfcrenticllcment 
dans, les macrophages : elles utiliseut comme corecepteur le chimiorecepteur CCR5. D’au- 
Itcs touches appclccs « T tropiques * se repliquent pixTcrcn tidlerrcrH duns les cellules T 
CD4-t, Ces demiers types de virus uliliscnl pricipalement le CXCR4 comme corecepteur. 
CCR^ et CXCR4 sonl les principal]* L-ntnieepleiii's quo 1 l l VIH utilise (oil dehors du CD4) 
pour penes rcr dans la cellule {fig. 37.2}. Les soothes « M tropiques » {encore appelces 
« R5 ») sonl majoritairement re frame es dans les phases initiates de l'infection. alors que 
les w T tropiques » (appdetes « X4 *} sont majorilaires d des phqise* plus tardives de 
l'infection. Ll existe des souches a double tropisme fappelees « X4R5 »). 


(V Reponses immunes 

A Anti corps 

Rien que les isolats primuires du VIH soient reputes rclativcmcnl ncsistants a la neuira- 
lisalion par les anticoips. la detection d’anticorps speciHiques diriges centre les proteines 
J'envdoppe {gp12Ll, gp4l) et de capside (p24, pi 8) demon Lrc la diversite des reponses 
anticosps diiigees contre J ensemble des proteines du Mil. Le plasma de sujets non 
progresseurs scmbicrail avoir une attivile neutralisante plus importante que cclui dcs 
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progresseurs. Hn realite, rare* (s'ils existent) sont les Epitopes conserves, et partakes, par 
diffcrentus souchcs de vims. On pourraot niter le site de liaison du CD4 stir la grp 120 virale, 
mais CC site Stmble pen accessible aux anlicorps, Lcs anlicorps diriges contrc la boucle V3 
de gp]20 sont en revanche frequents, mals nont pas rfactivhl neutral)same ires large 
{c J est4-diie quur anticorps anli-V3 est rarement capable de neutralLser differents isolate 
de VIH), 

B Reponses des lymphocytes T auxiliaires CD4+ 

La depletion progressive des lymphocytes T CD4+ auxiUaires, caractlristlquc de 1"infec¬ 
tion a VIH, est associee a un dysfonctionnement des cellules CM# auxiliaires Thl, pro¬ 
duct rices JlL-2 et dTENj au profit des cellules CD4+ Th2 $£cr£tant HL-4 et 11L-I0, Cc 
desequilihre poutrait lire correle a une progression de la mabdie. Ce dernier point reste 
ccpcndant ires debat tu, le deficit immunitnire scmblant toucher Ensemble des cellules 
CD4+ auxlUalnes. 


C Reponses T cytotoxiques CD8+ 

Lcs lymphocytes T cytotoxiques CD8+ jouenl un role majeur dans le eonlrole de la 
replication du VIH. Us sont capable* de reconnaitre. pat I'intermediaire de leurs 
reccptcurs T, des epitopes du VIH presentes par Ees molecules du complcxc majeur 
cfhtstocomparibUUI (CMH) dune ceJIuk infectee, entrainant Elimination de ces der* 
nieces, 

Mime sll existe de nombreux mecanisme* d'echappement (voir 37.4.IfI), I'aclivite evto- 
loxiqtic des lymphocytes T CD8+ scmblc etre parti cull Ire meot vigouieuse chez lcs 
patients infectls par k VIH Celle activltl est dingle ointrie Ensemble des protlines du 
VIH et plus pailiculierement centre lcs proteines de structure du virus. Ccs lymphocytes 
cyloCoxiqncs diriges contre le VIH sont prcscnls non settlement dans le sang cinculanl, 
mais aussl dans Les organes iyrtiphoidcs (rale et ganglions), ks poumons et le Ijquide 
cephalcrachidien. 

Les lymphocytes T CCH+ ont Igalernem h capacity de slcrtker des facteturs solubles 
capablcs d'inhiber l.a production dc parricides virales in vitro. Les activites antivirales de 
plusieure lymphokmes s'expliquenl par kur capacite a entrer en competition avec le virus, 
pour ks Ecepteurs des families des chlmlokines CXC t>u CC. Ccs mollcules, MlP-Iii 
(macrophage inhibitory prvtein I alpha), MIP-1J3 (macrophage inhibitory pmtein / beta), 
SDF-I (srortuii cell derived factor I) , el RANTED (regulated on activation of normal T celt 
expressed and secreted)* iniiialemenl dec rites pour leur propriety chimioallraclanlC, pre- 
sentent in vitro une actlvltc anti v irale synergique. 


V Asymptomatiques a long terme (ALT) 

Lin faction par le VII I scrnble suivtu, a Lins Lar des autre* maladies vi rales, differents 
aspects evolutifs an tour d'un schema central. Alors que la plupart tics sujets infccics 
Ivoluent inexorahlemcnt vers un sida dans lcs 10 armies qui solvent la conta mi nation, 
un nnmbre limiie d'entre eux (erttrt 5 el 10%) demeurent totakmenr asymptomatfques 
pendant cette peri ode, ou ne presented pas d'alteration majeure des marqueurs biologi- 
ques iisuels de surveillance de I'infection par le VII L Ces sujets sont regroup^s sous le 
terme dc « non-progresscurs i long lenne * (NPLT) ou encore « asymptonmilqucs a long 
ternie » (ALT) et suseitent Line attention parttculierc. La decouverte dc cette evolution 
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prolongee a conduit a supposer qu'un equilibria partieulier pourrail s'instaurer chez ces 
sujeLi enlre ta reponse immuniiaire de llnote ei la replication du vims, aboutisunt a 
l'absence de progression de I'infection. Dans ce contexte, des facleurs immunologiques 
(efficacile de la repo use de i’hote: lymphocytes T CD8+ a anticoips neutralisants, irdluen.ee 
des cytokines) et virologiques (caraderistiques des souches virales) sont important^ a 
definir car ils pourralent permettre de mieux comprendre la physiopalhologie de Rnfec- 
tion a VIH. de degager des cri teres pronostiques., mais surtout de nouvelles voles thera- 
peudques ou vaccl nales. 

Les donnees actuelles s'accordent a dehnir le statut « ALT * sur ■ 

— un eta I clinique asymptomalique ; 

— des laux de lymphocytes T CD4+ stables superieurs a 5D0/mm J ; 

— tine scropositivitc au VIH connuc depuis au moins 8 arts ; 

— une absence de traitemenl antiretroviral. 

L'existence de mutations des genes des chimiorecepteurs corecepleurs du vims explique. 
pour une part, llnegalite -des individus en termes d efficacite dans la transmission du virus 
et/ou en termes die rapid ite dans la progression de la maladie. Ainsi, la decouverte d'une 
deletion de 32 paires de bases dn gene codant pour le carecepteur CCR5 (CCR5A32) a 
permis de mieux comprendre le m£canisme de resistance de certains individus hautement 
exposes au virus- Les individus hctcrozygolM pour etllc mutation progressent plus Jcntc- 
ment vers le stade sida, Ces mentes sujets ont une charge virale et une pente de decrois- 
sance du nomhre de lymphocytes CD4+ en moyenne plus faihles que les sujeis irfecics 
porteurs de 2 genes CCR5 non mutes. Dans la population generate, approximativement 15 
a 20% des Caucasians sont heterozygoies pour l allele CCR5A32, alors que seulemenl 1 % 
sont homozygotes, Pour ce dernier type de sujet, la probability de contracter le VIH est 
ires laiblc. CCR5 jouc done un role primordial, mais n'est pas le scul coreccpteur du virus. 
Une mutation V64I (une vatine cn position M remplaeee par unc isoleucine) affcctc chcz 
ceilains sujets le CCR2, qui lepresenle un corecepteur accessoire pour le VIH. Cette 
mutation est observee ehez 10 a 25% des sujets. en fonclion de leur gnoupc clhniquc. 
Inversement, il a ele deniontre qiu'une mutation portee par le gene du chimiorecepteur 
CX3CRI etaii associfc, a letai homozygote, I une progression plus rapide de I'infection. 
Les mecanismes physioEogiques sons-jacents aboutissant a ces effets pmtecteurs ou faci- 
litants restent cependanl obscurs en ce qui eoneeme les deux demiers ehimiorccepleuni 
cites. On peul noler que CX3CR1. le reeepteur de la frac taThine , est exprime sur les 
cellules NK- 


VI Succes et I i mites de la therapie antiretroviral© 

L'intnaduclion des implements anliretroviratix incluant des inhibileurs de la transcriptase 
inverse du VIH-1, assocics a un inhiblteur de la pnolcase virale, ont permis dobtenir une 
reduction comidei'able et pmlongee de la charge virale, associee a une remonlee du taux 
de lymphocytes T CD4+, Ces iherapies out eniraine unc dimim.ilion massive de la morta¬ 
lity et de la morbidity liees a ('infection VlH dans les pays industrialises. De plus, le risque 
de transmission de la mere a l enfant a ete egalement considerable ment redo it sous 
[raitement. 

Ces combined so ns peuvent rendre I'ATLN vital indetectable dans le plasma des patients (en 
tenant compte de la sensibilitc acluclle des tests disponibles), Neanmoins, les cellules 
itvfcetees cocutenant le virus dans sa forme latente sentient Inacoesdbtes a ces drogues et 
persistent au niveau de sancluaires viraux (cerveau, organes lymphoides). La demie-vie 
des cellules infectees semit exli'ememenf longue. On a estime qu'en ulilisant les pnoto- 
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Chapitre 38 

Deficits immunitaires primitifs 

Jean Sihilia 


Les deficits Lmmunitahys primiliEs (DIP) sont la consequence danomalica quantitative^ 
ctiou qualitative^ du system e inumunioJFCr Ce syslimt met eti jeu du defenses complexes, 
consistant on unc succession de banieres Ibrmees pat les cellules phagocytaires, Ees 
proteins de complement, les lymphocytes B, les cellules rnuumt hitler (MK) ci les anti- 
corps (Ac) secretes par les Lymphocytes B. 

Return mart, les progress extraordinaines de la blologie moIfouJaire ont permis de ntieux 
comprendtc les mecanismes de nombreux DIP. Cette approche modems a permis une 
analyst-* precise du mile de gincs fonda mem aux dans le dh/tloppcmenl du systimt lym- 
phoide, des cellules phagocytaires el du fonctioimement du complement. 

Aujcmrd'hul, les deficits, qui sont pour la plupa.it des affections cares ou exception- 
nellcs, sont mieux cannus et beneficient de modalties diagnostiques el iherapeutiques 
precises. 

En pratique, Le cliiticien doit elre capable dc maitriser trois points des : 

— conns ft re les situations dans lesqnelles il faut tvoquer la possibility dun DIF ; 

— savoir, dans ce cas. quel est le bilan minimal quil fauI realise! pour orienter le 
diagnostic ; 

—- savoir quelle*, sont les complications (essentiellement infectieuses etiou n£op]asiques) 
qui L'on pent craindrc tun coins de ces DIP ? 

Au-dela. le diagnostic genomique precis, la surveillance et La prise en charge therapeu- 
iique sont de la competence de centres specialises. 


9 Conduits a tenir en cas de suspicion de deficit Immunitaire 
primitif 

A Situations evocatrkes d'un deficit immunitaire primitif 

Le role du systems imtnuntiaire est de defendre I'organisine centre differentes agressions 
Lnfectieuses ou lumorales. Ainsi. ces diff£renies complications cllnJcobiologiqiJes resident 
Le diagnostic asscz facile dans les formes severcs maJs dans les formes in completes, la 
presentation peut et re subtile et la revelation tardive. 
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Differcntcs situations carieaUiralcs doivcnt fairc evoqucr urn deficit immunitairc, a fortiori 
Sll ex isle un contexte familial : 

— des infections repetees, des complications cutanees ou digestives inexpliquees chez un 
cnlam qui souffre tie trotibles de la eroissancc ; 

— des infections repetees, surtout sinopulmonaires mais aussi cutanees ebroniques ou 
systemiques, chcz tin patient adulte ; 

— des manifestations auto-immunes ou un .syndrome lymphoptollMratil inhabitue] chez 
tin enfant ou un adulte. 

Le caract&re primitif du deficit InununitslR ti'est affirme qu'aprfet avoir elimine l<s nom- 
breuses etiologies die deficits immunitaines sccondaires t iatrogenes (radiotbenapie, immu- 
nosuppresseurs et immunnmodgUteurs, cartlcoldes, pheny urines, chloramphenicol), 
lumoraux (lymphome, leuccmic, thymome), infcctieux (V1H, rubeole, parasitoses ehroni- 
ques), hypercatabolisme (syndrome nephrotlque, entempathie exjudativc) et perte proti- 
dique (asplenisme, insuiiisancc rcnale chronique, malnutrition,..), 

B Demarche a syivre en cas de suspicion de deficit immunitaire primitif 

EHe est resumec dans le tableau 38.1. 


Tableau 34 . 1 ! - Bilan initial d'un deficit immunitaire. 

InterfakgalalfB et essameci du carnet die lattte 

Enqueue familial* : interrogators et bilin immunitaire familial 

iximtti dinique 

Siffnes infertieus 

Signsj ipGcrfiqufrt (malfonni boni, J4iiortscui*n^es.. > 

Devel-tjppemerrt des otganes lympboirfes 
Radiographis du thorax el des sinus 
Bilan immunitaire initial 
Hemogramme : 

- polyrtuilea re-; (neutrophiles, eosinophiles) 

- lymphocytes 

- plaqueties 

- cusps de Howell-J&lty 
Bilan humoral: 

- Arttlcoi'pf ami-isoagyluiiriine A-H 

- ttntiMr[K vsttinflu* {ttt&rsw,. pol iomyelne, HaeYtMsjsiHii'tJ*, di^htirie,, pncum&4'M|u#> iwam ei aprti rtvaccina- 
tion 

- dosage ponder ai des immunoglobulines 

- dCMgt du CH 5 D, C 3 It C 4 

Bilan Cetlufalt* ■ intradetmoreartion a <a tuberculins <10 Ul) et candidine 


1 Interrogatoire et ex a men du carnet de sante 

L interrogatoire et lexamen du carnet de saute sonl fondamentaux car i]s permettent 
d'apprecier la nature et Ea frequence des episodes infectieux et de reehereher une reponse 
vacdnale anortnale (reaction ncurologiquc apres unc vaccination type poliomycliliquc 
oraJe mu reaction g£n£ralis£e aptes un BCG). 
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Lc dossier medical ou d'andens resciltats sent fares important a cons niter afin dappiccier 
I tmclenncti det anomalies biologies (aiumudits de l^iEmogrammt, hvpfijsimfnaglnhti- 
linemic). 


2 Enquete familial? 

L'enquete familiale est egalement fondamentale car, dans b formes non sporadjques, clle 
csi un element Important dans le diagnostic dun DIP. Letude de 1'arbte genealugique, 
complete par un bilan inunuiutajpe simple chezles autre x membresde la fasnille, permet 
parfots d'identificr It? DIP. 

3 Examen clinique 

Lexamen dLnique eat tres utile car il a pour object if de rechercher des signes c Uniques 
d orientation. Certaines de ccs anomalies sont tres evocat rices, cn particttHer ITiypoplasie 
ties organ e$ lymphofdes secondalres (amygdsle, ganglion) qni eat assejoiee aux again ma- 
globulinemies congenilaJes ; dans ce mesne cadre, laplasie ihymSque est associee aux 
deficits immunitaires combines sevetes, cn parti culler au syndrome de Di-George, 


4 Examens com piementa ires de premiere intention 

Certains examens simples SCmt juslifcs en premiere intention tar its ont tine boilfie valeur 

diagnostique : 

— Vhitnoffctttttne peui permettfe nne otleniatlon rapldc eu mettant en Evidence, ’pat' 
exemple, des anomalies plaquettaires caracleristiques du syndrome de Wiskott-Aldrich 
on dies corps de Howell-Jolly 4vocaleurs dun asplfnistnc. Cet bhnogramme doit tou- 
jours elre interpret*? en tenant compte des variations physiologiqnes lives a lage ; 

— te fonctiannement du sy&leme imnmnitam> humoral part ette dudM par quelques tests 
simples ; 

- I'absenee d J Ac anti-isoagglutinine A et B, habitue!lenient prcscnls chez plus de 90 % 
dies sujets normaux, pent tradulre tine anomalle profonde d’immunlfo humorale ; 

- l'absence d r Ae vaccinaux (.tetanox, polio, diphterie, VHA, V H B) peut egalement ua- 
duire urn? anomalie globalc du fonedonnemeut du systeme iitim nni talre mais l ana¬ 
lyse de la synthase de ccs Ac doit se fain 1 apres tin ou plusieiirs rappels vaccinaux. 
Dans certains deficits humorjux on combines comme le syndrome de Wisfcem- 
Aldrich, il |wur exister un defaut de Spouse aux andgenes polysacchaiidiques. Ce 
dclaul de reponse part s^etudier en analysunt la rdponsc Ac apii’S ttlte vaccination 
antipnenmocoeeique ou anli-Haetnopfiihts. Nearunains, cc type de reponsc est par- 
ibis difficile a interpreter cn raison dc la variability des anti genes vaccinaux utilises 
et de la variability interindividueMe dc la reponsc vaccinale a ccs anti genes ] 

- un dosage ponditul des Lmniunogiobulincs permet dc dctceter un deficit humoral 
quantLtatLI. Bn revanche, line simple L'lcctniphuiisL 1 est cn pratique insuUisunlc car 
elle n'identifie pas les deficits selcctif s, en particulicr en IgA ou cn lgG2„ ni certalnes 
formes partieuliferes de deficits earacteiises par une liyper-IgM ou unc hvpcr-IgE ; 

— ["exploration du system? immunitaire cettufaire pent it re rcalisee par une Lntradermo- 
rfcaction i la tubcrculine ou k la candidine. Un test posit it' permet en theorie d eli miner 
tin deficit proibnd de rimmunitc oellulalre ; 

— ie dosage d? I'activiie du complement total (CH50j at de s fractions C3 et C4 permet unc 
cxplonuion globalc du systeme du complement. It fain pr6dser que Ic dosage de CH50 
est un dosage fonctionnel qui doil elre realise rapidement dans de bonnes conditions 
techniques (en imolns de 24 heures) pour (jviter tine baisse aitefactuelle liee II Faciiva- 
ti on du complement dans lo tube. Quo! qu'il en so it. ce test global nc permet pas dc 

teeter dcs deficits pari ids. 


>dv riohted 


405 




Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


Hidden page 


Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 


immTiiijnoilogi-e 


A Infections 

Les infections sort des complicalions courantes au cours des DIP. Dans les DIP Immo- 
raux (lymphocytes B) el les deficits en complement, il s'agit surtoat d'inlcclions bacte- 
ricimCS a gtntits cncapsuies. {StfVptOCOCCMS pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Pseudomonas aeruginosa) ct mycoplasnies, ll cxiste aussi, plus raremenl, des infections 
virales (enterovirus) el parasitaires (Giardia) Duns les deficits de limmunite cellulaire 
(lymphocytes T), il s'agit defections opportunistes mycobacteriennes, virales, patnasi- 
t a ires ou fongiques, Pans les deficits de la phagOCytOSC, il s'agit AlVtOUt dmfeelions 
chraniques a Staphylococcus aureus et Klebsiella pneumoniae. Ces infections sont le plus 
souvent bronchopulmonaires Oti sinusiennes, parfois osleoarlitulaires, cutaota Ou 
meningees. 

i Manifestations neoplasiques et lymphoproliferatives 

De nnmbreux DIP se eompliquent de syndromes lymphoproli feralifs et parfois de cancers 
sol ides, U qui entraine unc surmorlalitc 10 a 200 fois SLtpcrieure a dcIIc de la population 
jiererale. Les syndromes lympbopmlifei'aiLfs sont souvent de type non hodgkinien, paifois 
lies a une infection par le virus d'Epstein-Barr comme dans le syndrome de Purtilo. Dans 
dauttes DIP. comme I'ataxie-liJangiectasia, les neoplasies solides sont certalnement la 
consequence die lesions chromosomiqucs, 


C Complications osteoarticulaires 

Des manifestations articulaires sont ohservees dans 5 a 40% des DIP humoraux, en 
part Leu] ier dans tes a^ammaglobul Enemies el les deficits de type comraun variable. Ces 
arthropathies sont beau coup plus rates dans les deficits ceUulalres* Ces arthrites sont de 
deux types : il s'agit te plus frequemment; darthrites infcclicuscs a mycoplasmes (surtout a 
Ureaplasma urealyficum). Plus rarement, il s'agit d'infecLions bacteriennes a staphyloco- 
ques, streplocoques. Haemophilus oll exceptionnellement a adenovirus ou a echovirus. 
Ces aLteintes articulaires sont plus souvent des mono ou des oligoarthrites dont la moitie 
va evolucr vers la destruction. 

Plus rare men t, il s'agit dune polyarthritis parfois symetrique, touchant surtout les grosses 
articulations. Les antibioliques (maerolidcs, quinolones ct surtout cyclincs) sont habitucl- 
lement efftcaces mais che/ certains patients, il existe une infection recidivante malgre des 
untibiolherapics rcpclecs. Pres de fiO% des arthrilcs a mycoplasctws recidivent apnts un 
premier traitement. Celle resistance aux antibioliques s’explique par differents facteurs. 
D 'une part, ccrtaines espeees de mycoplasrnes peuvent perslster dans les cellules epithe- 
1 sales du IracUis urogenital fcchappanl ainsi an Irailcmenl) ct, d'autre part, les antibioti- 
ques f>er os peuvent litre mal ahsoibes en raison des troubles digestifs Frequemment 
observes au court des DIP. Ces phenomenes de resistance peuvent justificr I'ulilisation 
dan Ubi otlques (cydLne) Intravelneux. Les tmitements substitutifs par les imrnunoglobu- 
Jincs en intraveineux nc son! pas toujour? cfficaecs mais ic main lien tl'un taux serique 
resjduel en IgG superieura 5 g/Lsemble nettement limiter ce risque infectieus aiticulaiie. 

Des polyarthritis chroniques apparemment aseptiques ont egalcment etc d£crites an 
corns des DIP surtout humoraux. II sagit de polyan hrites paiiois crashes ct nodulaircs 
mais sans faetcur rhumalofde. Neanmoins, U est possible qu'un certain nombre de ces 
polyarlhritcs (presumeeS aseptiques) soicnl des formes mice (reuses chroniqucs a myco- 
plasmcs. I] cst vrsdscmblablc que I'uLilisation de nnuvdlcs techniques de detection (ampli¬ 
fication genique ou PCR) permettra de repondre a cette question. Dans ces formes., le 
traitement substitute par immimoglobulines intravelneuses est souvent rapidement effi- 
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caee mais il s'agit soil d'un effet anti-infectieux, soit dun effet anli-Lnilammatoire non 
sp^dfique. Dans Ictai actuel des e hoses, il semblc jusiific dc traitcr systematiquement les 
arthropathies nssociees a un DIP humoral par une antibiolhcnipie anlimycuplasme qoe 
Ion ail pu ou non isoler ces germes. Les modalities pratiques tie sont pas oonsensuefles 
mais tin traltemcnt prolong^ (plusieurs mois) peui ilre discutt. 

Les complications, osseuses sont exceptirmnelleinen t infectieuses (osteomyelites bade- 
riennes). En revanche, dans certains DIP, il existe des lesions osseuses plus speciliqLtes 
Cfitnine losteopathic fntgilisanlc corticoirdbeeukiire du syndrome atw hyper lgE, Je 
pseudorachilisme du deficil en adenosine deaniina.se et le syndrome malfonnatif associe 
a la dysembryogenese des et 4* arcs branchiaitx du syndrome de Di-George. 

En pratique, ("association de manifeslations rhumalismales et dun deficil immunilaire. 
suiloui. humoral { liy ptigait)magicibulineitiie). fail evoquer Irois hvp»tlu.‘SL L !t : 

— soil il sagit d'un authentique DIP (surtout dc type a agammaglobulindmie chez 
I'enfanl et de type comitum variable chez l adulte) complfqu£ de manifestalions artt- 
culaires inilammatoires ou iniectieuscs chroniques comme nous venons dc le 
dtartre ; 

—■ soil il s'agil de i humalisnie inllamtnatoire chmnique complique dune hypogamma- 
globuliticmie cvcntucllenicnl induitc par differents irailcments de lond (sell dor. 
thioles...) ; 

— soil, plus exceptionnellenient, il s'agit dun syndrome lymphoproliferutif qui sc iraduil 
par un deficit immunity ire (humoral et cell u la in?) assoeie a tkss man ife-tfii ions arttcu- 
laires inilammatoires. 


D Manifestations auto-immunes 

Les manifestations auto-immunes cliniques el Mologiques (tab. 383) sont decrites dans 
20 ii 30% des ca$, surtout pour Its DIP humoniux et ics deficits en complement, 

Ccs complications sont plus rarex dans le syndrome de Wiskott-Aldrich, lataxte-telangiec- 

tasle ou dans certains des deficits imtnunltains combi nils s^v^res. 

Tableau 3B.3 - Manifestations auto-immunes diverses associees 
an deficit select if en IgA et au deficit de type commun variable. 

LupvJ ^yltefrique 
F'lj.y.i rtfirne 
Syndrome 

Pseudodermatomyoute a enterovirus- 
Thymidite auto-immune 
Anrmip de Bi<fm#p 
Maladie d'AddisCm 
Diabele de type 1 

Hepatite chroriique aUto-irnmunF (lypr Ij 
Cirrhcne biliaire primitive 
Enteropathie inflammat-oire 
Anem-ie Iremolytique- auto-irnsn-unE 
Purpura thrombopenique 
Vascularites 
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Ces mani fesLalions. sent assez diverses, ce qui souligne bleu les relations complexes qu i 
existent entre les maladies auto-immimes et les DIP dont certains mecanismes cellulalres 
stmt eornmtiris- 


((( Classification et description des DIP 

Le tableau 38.4 presenie I a classification ties prineipau* deficits Emmuidtairc* primilifs- 

Tabteap 38.4 - Classification des priincipauK deficits immunitaira primitifs. 

Deficits immumUalre* primitifs hunwau* 

AgammagibbulinimiB : 

- [ilee a rx* 

- autres 

Deficit aver hyper-igM,: 

-114 i rx* 

- autrCi 

Hfpogam**n»gSafeulinemie a expression variable (commun variable) 

Deficit selectif en IgA 

Deficit seiertif en snutdan d'tgS 

Deficit selectif antiantigenes polysaccharidiqMes 

Oto en chafnG l£gerq kappu 

HypogammagtatayNnemie tranrsttoire du nouTrisson 

Deficits immunltains primitifs cellulaires ou combines 
Deficits imnunrdnrH combines severer 0<CS) 

DICS T- B + s 

-lie a I'X <50^ des DICS) 

- auliQsomiQjue recessif (25 "4 des DlCS) 

Dies T- If- : 

- lynphocyiose autosomigue recessive ( 20 % des DltS) 

- deficit en adenosine deaminase (ADA) (15% des DltS) 

Dies partieLiliers : 

- deficit en purine nudtoilda phaptiorytw 

- d4faut d J expre3fion du TCP.-CD3 

- deficit en HLA classe I 

- deficit en H.LA classe IS 

- dfikll en ZAP 7D rym«,i ne kinase 

- byptr-IgM Uie A I'X" 

Oaftfits J>ra7Hinr[aint*i ,j privfrjmi'n^rtCf tftNui&it# 

Lym phi i pmn 1 CD4 
Lymphop^nle CD7 
Def.iuL d'activation lymph CiCytaire T 

Pificii* eyteklriqucs dL-i, lL-3 r 4. 5 et If N} 
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3 Deficit en purine nucleoside phosphorylase (PNP) 

Ce deficit e*l tin cas particular. il est la consequence de mutation du gene de eelle 
enzyme qui inlement epi bunco E. dans la voie dies purines. Tl se distingue de celui en 
ADA par une important^ hypo-uricemie. la frequence des anomalies neumlogiques (spas- 
licitc, retard mental) el des marti legations auto-immune (.anemie h^molytlque. throm- 
bopeuie, syndromes lupiques). 

4 Defauts depression des molecules lymphocyte res 

a Defaut d'express,ion dm mof&otdm HLA de cesses i ef if 

Le deficit en HLA de classe Jest responsable dun DIGS modere, caracterise par un deficit 
ccilulairc CDS dxclusif. Ce deficit esl lie a de mutations du gene T.AP2 (fran-spotier of 
antigenic peptides). La molecule TAP est impliquee dans le transfer! des peptides anti- 
geniques du cytoplasm* vers le reticulum ou se fait {'assemblage des molecules HLA de 
classe I avant leur expression a la membrane cellulaire. 

Le deficit en HLA de classe ff {Bare lymphocytes syndrome) est caracterise par un defaut 
d'espression de* molecules HLA de classe II qui touche seleciivenient les lymphocytes 
CD4. Ce deficit pent sassocier a une hypogammaglobulinemie globale liee a S absence de 
reponse lymphocytaire T aux antigenes. Ce deficit, de transmission autosomique reces¬ 
sive, s'cxpHque par diffcrenles anomalies des genes de regulation des molecules HLA de 
class* II : mutations des genes du GUTA (* class II transactivator »), mutations du gene 
RFX-5 (promoteur dcs molecules HLA de classe II), mutations de la proleinc P33 (pro- 
leinc complements Ire de RFX-5) et mutations du gene RFX AP (regulateur des molecules 
HLA de classe II). 

J b Autres anomalies 

D'auires anomalies die molecules spedfiqucnienl tymphocytaires some possibles, en parti- 
culier le deficit en ZAP-70 tyrosine kinase des lymphocytes T CD4 et le deficit lie a des 
mutations ties genes des efiyines y et a de CIW (rfetptcuts TCR-CD3 a !'antigene des 
l> r mphocytcs Tk 

C Deficits immunitaires cellulaires dominants 

La lyniphopenie CD? est un DIP assez exceptionnel, dont les nukanismes ne sent pas 
conrtus- 

La lyniphopenie CD4 idiopathique est unc entile rare, le plus souvent sporadique, de 
m^canisme genornique inconnu. II est difficile de savoLr s J U s'agit d un syndrome partieu- 
lier Ou de (expression dun deficit plus complex* (qui pourrail eventudlemenl etre la 
consequence d’une infection chmnique virafe ou mycosique). 

Ijcs defaults de production de cytokines (1I.-2, 3, 4, 5, IFM) son! possibles, lies a des 
anomalies des genes de transcription des cytokines lymphocytaires. mais leur mecanisme 
precis est trial connu 

D Autres deficits immunitaires primitifs 

Le syndrome de Di-George se caracterise essentietiement par l'absence de thymus et de 
parathyroid* et par un syndrome malJonnatjf eomprtnanl des malformations eardtuvas- 
culaires, des anomalies de la Face et parfois une atresie cesophagienne. Dans sa forme 
complete, il exist* un deficit profond de I'imm unite cellulaire caracieiise par une lympho- 
penie T. Dans les formes incomp]ties, ie deficit est variable el peut se eorriger avee lage. 
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Deficits i ran murata ires primitifs 


radicaux fibres et de NO (moooxyde d'azote) des macrophages afin de pemiettre la pha- 
gocvtose. 


V Deficits du systeme du complement 

Che?, rhonune, les deficits era composes plasmatiques et membnmaires du systeme du 
complement peuvenl se compliquer dlnfeclions repetees ou de maladies a complexes 
immuns. Ccs deficits sonl,. le plus sou vent, des deficils dc synlhcsc (complcts Oil pari ids) 
mais il existe aussi des deficits fonclicmnels dus a la synlhese d u t ie molecule anormale ou 
incomplete, depourvue d'activite biologique. Certains deficits pcuvcnl etre acquis, cn 
partii'ulitr tn raison de la presence daum-anticiirps (anli-CI 1NH, auti-C lq r anti-C3 
convertase). 

A Deficits hereditaires en complement 

Ces deficits sent habi tuellemertl aulosomiques codumirtanls sauf pour le facleur P (lie au 
chromosome X} ftt l'inhibitcur dc Cl (autosomique dominant). Les deficits part ids en C2 
el C4 sunt dc loin les plus frequents. 

Environ 50 a 60% des fndlvidus exprinrienl let qua ire genes du C4, 30 a 38% ont tmis 
genes fonctionnels et 5 a 10% n r ont que deux genes fonctionnels. Ainsi,. on peut observer 
que (existence d'au moms un allele silcncieux oil mil dc type C4AQ0 on C4BQ0 
(OO = quanlilalivcmcnl null est particulienemerLt frequente. En revanche, les deficits 
complete en C4 (alleles nuls) sent exceptionnels. Il en est de meme pour le deficit en 
C2„ qui cst egalcmcnt rarement complet (l sujet caucastiidc/30 000 environ). If esl inte- 
nessant dohserver que les alleles nuls du C2 (C2Q0) el du C4 (C4AQ0 et C4BQ0) pcuvcnl 
fa ire panic dc rhaplolypc EI1.A assoeff aux maladies auto-immunes, en |harticulier HLA- 
AI CW7 r Bfi C2C. BEs h C4 AQO, BI, DR3. La consequence dc cc deficit en complcmcnl 
depend de la nature de ces deficits ; 

— dans k defies! en composant de h vole classique {Cl, C2 t C4), ii exists surtout dies 
anomalies de solubilisation des immuns-complexes associees a ['apparition de syn¬ 
drome lupique et dautres maladies auto-immunes. Les infections baclcrienncs sent 
plus rares, en dehors du deficit en MBL (mannose binding lectin), qui est une opsonine 
presente a la surface des fragments de la voie classiqtic du complement permettant de 
fixer les caibohydrates dcs micro-organismcs ; 

— dans ks deficits en C3, il existe un tmuble de Da phagocytose et du chimloiaciisme 
necessaires a lelinu nation des germes encapsulcs ; 

— dans k .i defier is en composes du compkxe terminal (C5 , C6 t C7 r CS t C9) t Ic chimiotac- 
tisme cl I'opsonisation son! conserves a lots que 1'activity bactericide du scrum esl 
milk, ce qui entraine essentielleinent des infections repetees a Neisseria ; 

— dans les deficits en proteines rdgulctrices ont etc observ£es des consequences diverges ; 

- les deficits en Lnhibiteurs de Cl peuvent favoiiser I'aclivile de mediateur comme la 
bradykinine ou des peptides derives du C2b capable dc deeiemeber un ceditnc ; 

- les deficits en proteines menibranaires regulalrices (DAF ou Decay accelerating factor 
ou CD?5, protectLnt ou GD59 et CS binding protein) ont pour consequence une 
susceptibilile acciue des cellules a action lytique du complement qui sc iraduil 
essentieLkment pur une hjfrnogloblnurie paroxystkyuc nocturne. Ces deficits sont 
lies a une mulation du gene Pig-A (cbromtviuine X) dans les cellules hematopnietii- 
ques, ce qui pi'ovuque une diminution de I'expression des proteines GPI anci'ees 
(glycosyl-phosphatidyl-inosiid) a la surface dc ccs cellules h£matopol6tiques ; 
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Deficits immunity ires primitifs 


complement hcmolyt ique total. Dans certains cas, une enquetc lamilialc esi indispensable 
pour confirmer la nature h£r6ditaire dm deficit. 

Le diagnostic d'ffidime angioneurolique hcrixlilaiiv dans sa forme ly pique at £voque 
Jorsque I on observe une hais.se du faux de C4 diez un sujet ayant des cedemes- de Quincke 
a repetition. La confirmation de ce deficit est possible par le dosage dc I'inhibitcur du Cl, 
dcs tests foncliunnels it l^hide lamilialc. 


VI Traitements des deficits immunitajres primitifs 

Ces traitements reposent esse nt id lenient sur deux object its : 

— la correction oll la substitution du deficit immunltaire ] 

— La prevention ct le traitement de& complications, en particular des Infections, 


A Traitement des deficits immunftarres humoraux 

k* immunoglobutfnes intmvef muses <lg IV) sont le traitement substituiif de chotx dans 
les agammaglabulinemies, les bypogammaglobnlinemics ftt IcS deficits silectifs compll- 
tpes d infections repelees. Ces imrminogiobulines sont administtees par voie intravei- 
neuse I la dose de 2£H> a 400 mg/kg, loutcs les 2 a 4 semaines afin de maintenir un taux 
residue! d'IgG > 5 g/L. Cette perfusion pent saccompagner de manifestations mineures 
(tachycardie, ciphatocs, lombalgics r douleurs thoraciques, alteration transitoiie de la 
fonciion reriale), qui son i probablcmenl la consiquence de ITiyperosmolaritt: et de la 
presence des fragments dfimmunoglobutines. Ces inconvenients sont morns frequents 
avec les no Live lies preparations dig IV. Le risque mujeur reste t apparition d'Ac anti-IgA, 
compliqufc de virl tables reactions armphyl ae toldes chez lea sujets depourvus dig A. Cette 
complication s undent avec la perfusion dlnununogjobulines mais aussL avec celk d'aii- 
tres prod nils d&iv&s du sang contenant des IgA (plasma, globules rouges). 

En pratique,, le bilan initial et la surveillance dcs deficits trailer par Ig IV jjustifient la 
recherche rfgull^it d'Ac anti-IgA ; Chez les sujets avec un deficit comp let en JgA, en 
particuiier en cas d’immunisation anti-IgA, seuls les products lota] e men t depourvus en 
IgA SOnt autorises. 

Le traitftmftnt des DIP humoraux pent egulernent faire appel a llmmuno modulation, qui 
pout so faire par ('utilisation de cytokines (IL-lU et 1L-2) couplees au polyelhylcne glycol 
fen paPilcuRer duns les DICV), 


B Traitements dies deficits tmmunitaires cellulaires et combines 

/jt sett! tmitemeni radical pannes sans une reconstitution immunologiqtie esi la gteffe tie 
jnoeUe alfogfoiique. Cc IraUcment etc utilise am- succes dans de nombreux DIP (deficit 
en ADA el PMP. syndrome de Wiskott-Aldrich, syndrome de Di-Geot^e. deficit cn HLA dc 
classc II)* Actuellcment, la survic globule *St de 40 i 60 % it 5 SHIS malgi'e to frequence des 
lytnphoprolifi?rations liees a 1'EBV. lAin des problemes majeurs reste I absence de greflbn 
HLA identique pour pres de 2/1 des DIP. Dans ee cas. des greffons nvfdullaires 11 LA semi- 
compatibles depletes en lymphocytes T pen vent cue utilises avec succes dans pres de la 
moitl£ des cas, A ce jour, prts de 400 Dies ont (M unites ainsi. Cette approche permet, 
suriout, de corrigcr le deficit lymphocytai) e T mais to moUJ£ des matodes gandent un. 
deficit lymphocytaire B justifiant un traitement substitute par Ig IV. De nouveDes moda- 
litis out £t € utilises, en particuiier des greffes in utero (a 16-IS semaines dc gestation) 
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Chapitre ^9 

Maladie du greffon contre I'hote 

Agn&s Buzyn-Levy 


Les premia res reactions du greffon contre I'hote GVH (Graft Versus Host) ont etc obser¬ 
ves chcz Hiomme dans ties situations de greffc- allog6nlque de cellules souches bemato- 
poi'^tlqucs ou apits transfusion de produits sanguins non i readies che/. des nouveau-nes. 
iiUeints de deceits immunitaires. 

En 1966, MUngham a tteerit k$ conditions necessaires pour observer Line reaction du 
greffon contre I'hote : 

— la gre ffe doit contenir des ceJ[ules bnmunoconip&cnles ; 

— le receveur doll posseiler do$ aUoantigenes absents chez le dormeur, pour uppamitre 
cotmne etrangers a la grcffe et pour pouvoir cngendrtr une rtponse immunitaire j. 

— le recevcur dolt Sire incapable de «. monier » lui-meme Line reponse imniunitaire 
contre lea cellules du greffon. 

Lcs situations cliniqucs favorisantes sunt clone la gneffe tie moelle osseuse allogei lique, In 
transplantation doqganes (irotcslin grele > foie > cceur-poumotrs), le passage sanguin 
matemofccta !, la transfusion de prculuits sangulna lab i lcs non irradies chez dies patients 
immunise primes. 

Dans le cas de la greffe de cellules souches hematopoletiquts, les lymphocytes T matures 
presents dans le greffon medullaire., OU se differencial a pan ill* ties cellules souches 
h&fnatopol&ique&j reconnaissent un alloantigene, s ac Event puis proliiib'ent, 

Les antigenes cables de la reponse aUogemique piiuvent ctre les molecules du complete 
majeur dltistocompatibilite (CMH) de classe I ou de dasse 11, les antigenes mlnturs 
d hislocompati bili tc et dans certains cas dcs antigfenes viraux (cytomegalovirus). 

On peut egaJement observer des GVH post-transfusionnelles chez des patients nun taiitiu- 
nodepnnncs necevant dcs produits sanguins labilcs non itradlfs ptoven&nl dun donneur 
bontozygotc pour un des haplotypes I IL.A du receveur. Le systeme immunitaire du patient 
ne pout rejeter lcs lymphocytes presents dans le produit transfusionneL En revanche, les 
lymphocytes du donneur contenus dans la transfusion s activent en reconnalss&nt un des 
haplotypes HLA. du patient comrne different, Cette situation peul etre evitee lorsque les 
prmluits sangujns sont iir adi^s cc qui previeni la proliferation ties lymphocytes T actives 
sans effiet sur les autres lignees. II: est done prudent dVh iter les transfusions intrafamilialcs 
qui lavorisent ce type de situation el deviter egalement les donneurs dc sang hornozygole 
pour les aniigcncs du CMH, On pent; Egalement observer des GVH post-transnisionneUes 
chez des patients fortement Lmnui nodcpiimos en dehors tie situation de grcffe, comme 
apnes unc mu Indie de Hudgkin, une Icuttemic lvniplujide cluomqLiv severe ou lo]>: de 
dcheiLs immumlalres congenilaux. 
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du griffon corilrc 


dam tcs GVH de grade IV, ou U existe un d£coIlement muqueux. Elle jusHde dime 
n£hydratation adqptee aux pertes, 

3 Att-einte hepatique 

Liittelnte hdpatique se traduit par une augmentation de la bilirubine conjuguce, ctes -/GT. 
l* 1 dies* phosphatases alealines. La cholestase icterique eat le symptOme predominant mais 
on pent observer dans des GVH graves une elevation ^candaire des transaminases avec 
un risque d evolution vers une insuffisanoe hepatocefluiaiiv. 

4 Autres signes 

On note classiquement Line febricule aux alentours dc 38 °C et une pancylopenic. On pent 
plus rarement observer des conjonctlvites, des oesophagites et des attemtes du lube 
digestif haut se traduisant par des nausees et des vamissements. Dims las GVH sivires 
practices, observees au Couts des greffes HLA Inconipatibl^, on pout voir survenir des 
syndromes de fuite capLUaire majeure. 

B GVH chronique 

La GVH chronique pent survenir dans les suites dune GVH aigue ou survenir de now. 
Son incidence eat dc 30% dans les gxeffes HLA gino-ldentiques, 50% dans les greffes 
effectuees a partir de dormeurs vokmtaires, 

La peau. le tube digestif et le foie restent des organes ciblcs mats sy associent fr6quetn- 
ment des manifestations auto-itnmun.es : 

— Tntteinte cutanfe est caract£ris£e par une fibrose, une pseudosclerodemne, un lichen, 
des manifestations de vitiligo et une photosensibilite ; 

— latte in le hepalique eat essentielleinent cholestatique (drrhose biliaire * primitive *Jl 
O n peut ^alement observer plus rarement une hypertension portale et une ctrrtiose ; 

■— au niveau du tube digestif,, il s'agit dune diurrhge ehronique avec un syndrome de 
malabsorption ou d'unc malabsorption sans diarrhee. Le premier signe est I'amaigris- 
sement des patients ; 

— I'ceLI est souvent le sifege d'on syndrome sec et de keratoconjonctivite aseptlque ; 

— 1'atteinte buccale est tires frequente, de type lichen et sddieresse de la bouche ; 

— I'attcinte pulmonaire typique est celle de lit bronchiolite oblitenuite (syndrome obs- 
tructif el manifestation asthmatiTorrnef obsctv& <rgalement dans les greffes de pou- 
mons au cours des phenomfcnes de rejeL Cette bronchiolite est generalement assez 
T^Siatante aux traitements immunosuppresseurs ; 

— e nfin ., on pent voir plus mrtmeni des- aMeiirtes neuromusculaires de type polymyosite 
ci myasthenic. Les GVH chroniques s'accompagnent frequemmeni dim ddikit immu- 
nitaire pro fond lie aux traitements immunosuppresseurs. Le risque a long terme est 
done essenliellement infectious. 


V Traitements 

A Traitement preventif 

Le traitement tic la maladle du grefTon contre I'hote repose sur le traitement prbvniifei le 
meiUeur choix possible du donneur. La meilleure prophylaxie de la maladie du gjeffon 
colitre I'hote repose sur I association de methotrexate, de ddosporine et de coillccMdes. 
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VI Complications de ia GVH 

Le risque majetir immediat est evidenunent lo deces cn cas de GVH non contrSlee par le 
traitcmenl immunosuppresseur, 

Le traitcmenl de la GVH expose a des complications Lnfectieases severes bactcrienncs, 
fungiques el viraks (tab, 39,3 et tab, 39-4 }. Twite corticoth^raple an long conrs dolt done 
itre assodie a tine prevention efficace de la pneumocystose par (rimcihoprimc-suifamc- 
ihomule {Bactrim* forte : I qVj trots fdts par semalne) ou da^rosol d'JsfthJonate de 
pentamidine {Pentacarinat* toutes les 3 semaines). 


Tableau 39.3 - Infections bacteriennes -et fungiques rencontres apres la prise de greffe. 



Greffe alleigeriique sens GVH 

Greffe allogenique avec GVH 

becams 

Staph v otoiq,ues 

++ 

++ 

t*rtd IptCitt 

++ 

n * 

Aspergillus species 

4 + 

+ + * 

BON 

- 

+ 

Bacteras encapsulees 

- 

+ 

Tardives 

B«cter«es encapsuBees 

- 

++ 

Ctndldt 

- 

+ 

Aspergillus species 

- 

+ 


Tableau 39.4- Risques infecli&un a pres ailogreffe d& mo&lle 


Pr’ieumopath.ie 

Bacteries 


Won bacteriennes 
fiotmtitltOtt) 



Virus; 

H5V 

CMV 

AHHO 


V2V 

Fungus 

Candida 


Aspergillus 



Badenes 

GRAM POS 

GRAM «EG 




Gernies eneapsules 

Fadeuri de risques 

Neutropenic 


GVH Bigut + 

Radiotherapie 

GVH Chronique 


1 - 4 - 

- -4- 

--1- 




Q 2? 



100 


Greffe de moelle 


JOuR. POST GREfFE 


MOlS 


Chez les patients a haut risque de reactivation dune toxoplasmase (patients seropositifs 
pour la toxoplasmose recevant une greffe d'un donneur &croti6gatif ou d'tin donneur 
Propositif) F la prevention repose egalement sur le trimethoprime-sulfamethoxazoie ou 
le sulfndoxine pyrimethamine (FaHsidar*). 

La reactivation dime infection it CMV doit etre sysleroatiquemmt depistee par la 
recherche de Fanlig4n£ntie 'dans le sang tpar IF, FCR ou vin£miu par technique rapide) 
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I a 2 Ebis pai" semaine. Le traitement preempt! f par le ganciclovir (Cymcvan®) on ]c 
foscamet (Foscavir®) era cos d'antigenemie positive a pe rails de voir oonsiderablement 
diminuer i'incidence des maladies a CMV et en particulier des pneumopathies mortcllcs. 

Les patients pronncnt du valadclovir (Zjlhrei*) per os pour la prevention de 1'herpes mais 
tout debut de zona ou d'herpes justilie la prescription urgcnte daciclovir (Zovirax*) par 
vole IV. 

Le risque aspergiilain; cst majeurchcz ccs patients qui on< etc longtemps neulnopcniques 
el qyi resolvent JeN cnitieoldes- Malbeuteusemeriit en ] absence de traitement preventif ou 
curat if ires ctihcace* la prevention repose sur des mesunes do prophylaxis de la contami¬ 
nation. telks quo ] hospitalisation dans des chatnbres ventilees en air film?, le port d r un 
masque, fevitement des zones de travaux ou empoussierees. 

Ces patients doivenl done ene surds etroiiement, generalemem en hopital de jpur dans 
les 2 mois qui suivent I'hospitaiisation initiate puis en consultation si leur eta« le pcnncl. 


Ouvrage de reference 

Bumkuff SJ. Deey T, Ferrara J r Atklnaon KL Giaft wmt buit disease : immunology, pathophysiology 
and Irvalmcnt. Veil L Edilions Marvel Dekker, : 725 p. 
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Chapitre 40 

Corticotherapie et immunologie 

Benedicts Lebrun-Vignes 


DcpuLs 194&, Icai propriety antninflammatoires des cohicoldes sont utilises en ihempeu- 
liquc. La cortico tli^rapie generate a conslilue une revolution dans la prise en charge dc 
nombreuses maladies, Lbs effets scoojndalns dts corticoTdes, responsible^ de leur inau- 
vaisc reputation, sont souvent evitables en utflisant des regies simples. 

Le mecamsme d'actiuti et les proprieties pharnuLGologlqucs des cortlcoi'des ont ile pro- 
gresslvement ctudics, Ihisanl apparaitre la multiplicity de leurs cibles. Cellus-ci demeurent 
cependant impartkitement connuti. 


I Relation structure-activite 

Lcs corticostyroYdes naturcls sytithtkisys par les sui*rfsales ont suit, une activity flucocor- 
ticolde predominante, Coittitie Le cortisol, soil tine activity nuneralocorticoide predomi- 
nante, coot me luldostfiTOrie, A partir du cortisol ont yt£ tynthiftiS^S des 
glucocorlkoYdes de dur£t d'action plus longue, d’activiti amwnllammainine plus impor- 
tante et tic proprictcs mineralocortdcoldes moiodres que la molecule mere. Au hi du 
temps, l'usage a t^gen^ Je lerrne * corticost^rotdes » aux glucocotticoVdcs utilises en 
iherapcLtlique pour leur aelivUe an t i-itil lammaLoire. La structure chimique du cortisol et 
de ses principaux difrivCs est repfsent^c sur la figuiv 40.I i les glucocorticoldes pp^seti- 
lent une homogeneity de structure avec, sur le noyau pregnane. des fonctions jndispensa- 
btes a laetivile biologique. La eombinaison de ces {auctions permet d'augmenter, de 
mani<^e additive, L - pouvoir Rntl-inJlainmatOLiL-, dedimbtuer lsctiWlL 1 mLnyralocoirUcoYdt 
lout en prolongen,nt Feffet pharmaorjlogique. 

La separation enlrt activity glucococticoi'de et activity mjnyralocortlcoTde est possible, 
mms il est difficile de dissocier I'eliet anti-mllammaloire, principalemenl recherche en 
therapeutique. des sums effets glucoourtLcoYdes (effets metu.be>lique», freinatton de 1'a.xe 
hypothalamo-hv'pophyso-suiTcnalien), la plupart de ceseffets etanl me dies par Les merries 
recepteinv Cest pourquai on determine b demi-vie biologique du glucocorticaide 
(tab. 40. 1} par la itiesure de La duree de Finhibition de Laxe corticotrope, 

Le ehoix d'un gLucocortico'ide en (herapeutique se bit sur tin equilibre acceptable entre 
une activity anti-inllammatoire suffisante et des effets secondaries * tolerable* Les 
corUcoYdcs dont la dunce d'action est movenne (deml-vic biologiqtie de L 2-36 hcures) 
sont actuellemenl les derives les plus maniables, tes molecules de reference en therapeu- 
dqiie eta at la prednisone. Is prednisolone ct la mythylprednisolonf, Les deird-vies plas- 
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Gorticotherapie et immune logie 


Tableau 40.2 - Activity relatives, et equivalent# de doses theorique des principal]* oOftieoides. 



Activite 

anti-inflammatoire 

Activate mlnirfllocorliqoTtle 
(retention sendee) 

Equivalent# de 
(mgil 

HydrcXtuXiiCin# 

1 

1 

20 

Cortisone 

0,8 

o.a 

25 

Predniwlone* 

4 

0,8 

5 

MetJhylprediniiQlai-w 

5 

0,5 

4 

Triamcirvolone 

5 

0 

4 

P.jr.tniC'lh.r.orii- 

10 

0 

2 

Bc-tamethastme 

25 

0 

0,75 

PexamethatDrie 

25 

0 

0,75 

Ccrtiwot 

SO 

0 

M 


4 M£lab6lilc pharrnnctjlDgiqufimifnt ,iUi( uprm priit oralfi de predrtisAne Mi de prftdtftilMlfiM. L'iqyivflli'rttt de Jui# (i( variable 
t»lpn ra-rtw utilise. 


II Mecanismes (faction 

A Recepteur aux glucocorticoid es 

Le rvcepteur bux glucocortLcoidts, elnne en 19$5, est one prot^lnt du 777 acldes amuses 
appartemmt ^ la superfemille des nSoepteurs aux steroides (progesterone, fEstrogenes, 
honYLcmes ihyroidicnncs, acide rclinokpe, vita mine D) tpii tut *n comtuun iiftt? ttieltifc^ 
sequence en aeides amines. Leur sp^cUktte est poitee par des doniaines i'ondionncls 
differents. Lc recepteur aux glucocorticoides comports trois domaines fonctlotmels 
majeuiN, qua sont de N-terminal en C-terminal : le domain? d'activaiinn du gene (ou de 
regulation iransciipiionudle}, cgakmcnl appele domain^ immimogCmique en raison de 
ses pmprietes ardigeniques, le dottuttw de liaison a I 1 A DN (au niveau des glucocorticoid- 
nspansive elements ou GRH) et le domaine de liaison an ligand r 

f.c rfccplttu 1 aux jiucocottlcoUds est exprime de manure quasi ubiquituire mais la den- 
site en recepteura peut varier scion la cellule. Elle peut uussi varier en function de la 
concentration Je ligand, rcspons&Ue ainsi dune dewrt regulation* 

Le recepteur aux glucocorticoJdes est present sous fount? inactive dans le cytosol 
(fig. 40.2) r lie a uri complex? proteique de 300 tdlodalions comporlanl nolacnmcnt les 
deux sous-unites de la hetti-shock profit HSP 90 (profane de choc thermique) et one 
proteine de la fa mi He des immunophilLnes appelce p:59„ Les immunophi lines soul des 
protein es iotracellnlaires capables de fixer des fmmunosuppmseurs tie la lattiille de la 
ddosportne on du FK 506 et de la. rapamycine. 


B Regulation transcripti on ne lie 

Seule fa fraction libne du eoiiiooide {soil 10 a 20%) est responsible de I'activitc pharma- 
eofogique pat' I'intermcdiairc de r^cepteurs inliticclliilaires sp6cffiques uhjqultaircs. La 
molecule libne traverse la membrane cellulaire pur diffusion passive pour sc lier avee 
one forte affinilc a un recepteur CytoplaSitliqUt . La liaison du ligand Stir le r&ceptcur Va 
provoquer la dissociation du complex? proteique ct l ensemble ligand-recepteur migie 
dans lc noyau (translocation nueMaire) (fig. 40.2f, Au-dela de cette <£tape, le complete 
honnone-recepleur pent ajgir a differents niveaux. 
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Pipuri 1 40.2 - Le rlcepteur awx glucocorticoides- (6RE 

1 : diffusion) passim# trammerribirariaire do ylucocor;koid©-rCi.©pteur intrjLyioplasrniqut.' a I'etdt 
inactive pat liaison aux proteines HSP et IP, 2 i liaison glucocorticoi'de-recepteur ioduisant une 
activation du recepteur par liberation des proteihes H5P et IP, 3 : tran&fert du complete 
ylucocorticoide-rdcepteur dans la noyau. 

G : glucocorticoid© ; GiR : recepteur aux glucocortitoTdes: HSP : head-thank protein (protdine d© 
■choc tlhermique) j IP l immunophilire. 


t Action directe sur la transcription 

Apnea la formation de dimferes. le complete hormone-recepteur change de configuration, 
ce qwji lui permet dlntenigir par Llnterm^diaire de deux atonies de stinc (2 < doigis de 
ir.inc ») avec I'ADN wu niveau de sites acceptcurs »ppclb glucocorticcids-hesportsivt- 
daunt its ou GRt (fig. 40. 3). Le complete honnone-recepteuii' va ainsi pouvoir exercer 
tine activation de la transcription par L'iiitenmfdialipe d un complcxc de preinilialitin. li 
se produil alors une augmentation de production de proleines anli-inilammatoires 
comme la lipocortlne-1 (ou annexine-l), Imteiieukine-lO ou la pnot^Lne IkB, Une inhibi¬ 
tion de transcription de certains genes par regulation negative directe de La transcription 
par rintcrmSdlalre dun site de liaison negatif ou mGRE est egalemeni possible. Cela 
semblc etre le cas pour le gene dc la pro-opiomela nocoiti ne K cxpltquanl le feedback 
negatif des glucocorticofdes sur cette proleine pnficurseur* ett parUcullerj de I'ACTH* 

2 Action sur les facteurs de transcription AN, NF-idB et NF-IL-& 

Les cortlcdVdes eontmknt I'expression de multiples genes de I'inflammation comme ceux 
de nombncuscs cytokines, Celle action nest pas lies a L'interaction direeie avec un GRE 
mais passe par une inte]’actLon avec certaines proteines de regulation tran&criptionnelle. 
appekes facteurs de transcription (fig* 40.4). Let glucocordcoVdes ont une action inhihi- 
trice actuellement bien idcniifiee sur activalor protein-/ (AP-0 el ttudear factor-kappa B 
(NF-kB) (fig. 40.4b), alots qu'il existe une synergic tratiscriptionnelle avec NF-LL-6 
l'fig. 40.4c). Llnteraction cntinc k complete hormone-reccplcur et ecs faclemrs de tran¬ 
scription constltuc le principal nieeanisme respotxsable des. etfets anti-inflammaloire et 
itnmunosuppresseur des glucocorticoides. 

AP-I cst un tlimere form© de l'assoclatlon variable d'une protein* Fos ebou cTune piotetne 
Jun. Sa fonction principal esl d'acliver (expression de multiples genes commc ecus de 
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Figure 40J - Action tran^riptionnelle direct© ; effet posrtif ou negatif. 

Action positive : fixation du complete glutotorticQjde-recepleLir sur son site speri.fi que de I'ADN 
(GRE : gtuaxortiatJdm-mpttnsivm-tftmtn^. Activation de la formation d'un comptnw de pre- 
initiation nduii-ant la transcription d‘ARl4n f puis la synthese proteiq.je. Action negative : fixation 
du complexe glucocorticoi'de-recepteur sur un site de liaison negatif frcGRE). Diminution de Fa 
transcription du gone concerns. 


cytokines et de collagenases. En interagissant dinecteixient avec le facteur AP-1 soils forme 
dTieterodiitiere Fos-Juit (interaction situee sur la soua-unite Jim), lu coMiplexe gjucocortl- 
colden^cepteur va tinpSchei sa fixation sur ses sites do liaison et ainsi inhiber la synthese 
des cytokines et dcs collagenases « cibles ». Pour certains aunts genes, le site de liaison 
du facteur AP-) est volsLn de GRP- La fixation du complexc ylucocorticolde-rtcepteur sur 
ces GRE entraine un encombrement sterique empechan* 1'interactkm du facteur AP-l 
avec son site de liaison. 


NF-kB est un facteur de transcription considers conune un regulateur essential des glftes 
Impliquifis dans la response j l infecti^n, b I’inflammation et au stress-. 11 $e fixe au sein 
dime sequence activatrice du gene dc la chaine lege re des immunoglohulines k. 11 exists 
5 prnlein.es appurtenant a la faniille NF-kB. Pour eire fonelionnel, Nf-nB doit etre active. 
En effet, il existe sous forme inactive cytoplasmique, couple a l ime ties 7 proteLnes 
tnhibitrices JkB qui empoche son entree dans le noyau. Apres phosphorylation par des 
kinases s|iceiJk§ues puls dfgrsdatiDH, IkB est <£limln<L pertitettaitl la migration de NF-kD 
Ubre dans le noyau ou il va se fixer sur une region d'ADX spectlique. Cette fixation conduit 
a la production d'ARNm, a t origine dune syuthese proteique. Les glucocorticOides sem- 
bletil iigir de deux nianieres pour aboutlr i un effei inhibiteur du NF-kB. Le premier 
mecanisme passe par Line activation de [a transcription du gene de IkB, le deuxieme 
mecanisme implique une interaction drrecte entre le complex® glucocorticoide-r£cept«m 
et Li sout-unit^ pf>F> de Nf-xB, 


NF-IL -6 cat un facteur de transcription inductibk de ItL-b. Conutie dans les deux cas 
exposes precedeminenl. le complexc glucocortfcoide-recepteur interagit directement avec 
NF-IL-6, mais il en resulte non p;»s une Inhibition, mats une activation de la transcrlption. 
Cela permel d'expliquer leffet inducteur des corticoides associes a IIL-6 sur la synthase 
dc proteLnes controlant la reaction inflammatoire. 


3 Action sur Ip structure chronnosomtque 

Les glucocorticoides seraient capables de modifier la structure de la chromatins en de- 
acetylanl les histones, ee qui entralnerait un enroulement plus seme de I'ADN reduisant 
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Figure 40.4 - Action transcriptionnelle indirect* : inhibition ou activation dc facteurs d# transcript 
tion, (a) Action des facteurs de transcription NF-kE et AP-l lors de la reaction inflammatoire, 
Activation de la transcription des genes de nombreuses cytokines et mediateurs de J'inflamination : 
NF-kB est inactive en situation cytoplasm ique par la liaison a la proteime IkB. Le re la rg age de celle- 
ci permet a NF-kB son transfert en Situation intranucleaire et son activation ; AP-1 eSt forme d'un 
dimere constitue par les sous-unites Fos et Jun, {b) Action inhibit rice des glucocorticoides, Le 
complete glucocorticoide-recepteur interagit en situation intranucleaire avec la sous-unife p&5 de 
NF-kE et Ib iDUi-urtite Jun da AP-1. Jl inhibe am-si faction transcriptionnelle des -deux facteurs de 
transcription. Le complex* piueoeorticeide-recepteor est aussi responiable d'une augmentation de 
la synthese de Ik&j favorisant rinactivation de NF-kB, (e) Action activatrice des glucocorticoides. Le 
comp I eke glucocorticDide-rereptEur rnteragit avec le facteur de transcription mduit par I'EL-G (NF- 
IL-6) et permet one activation de sort effet transeriptionnel. 
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lacces des facleurs de transcription a leurs sites de fixation el inhibant 1 expression des 
genes concents. 


C Effets non genomiques 

Les effets dependant de la regulation transcriptionnelle apparaissent rfeces&alrement avec 
un delai dans le temps. Dei effets non g 6 nomique$ cxpliqueraient le caractire trfcs rapide 
de ceitaines actions des glucocorticoJdes. Une partie de ces effets seraient Ifes a une 
aelivile silu£e sur la membrane cdJulaire, done independente du passage inimccllulaire 
de la molecule. DLlierenls mecanismes d'action sont envisageables comnie Line action sur 
la permtabiUt^ des lipidcs metnbiunaLres mt uji effet stobilisani de membrane, une 
interaction avec des receptenrs membranaunes ou une regulation de reeepteurs membra- 
naires. Lcs giucocorticoides onl egalement un effet post-trajiscriptiorvnel en agissanl par 
exemple sur la stability d'ARN messagers ou de profelnes iniracellulatres en dlminuant 
leur demi-vie. 


Ill Proprietes pharmacodynamiques 

Les glucocorticoidcs sont utilises en thei apeutique cssenticilemeint pour Leurs proprietes 
anii-inflammatoLre cc InununosuppruslvCr Les suites proprf£t£s swii en regie generiik. 
responaables de fern's effets indesirables. 


A Activites anti-inflammatoire et immunosuppressive 

Par I'intermediaite des mecanismcs preeminent expose^ les giucoc o rticoldes agissent 
sur diffe rents fact curs intervenant dans I'inllammalion cl la repo use immune. 

1 Action sur les cytokines 

Les giucocorticoides inhibent tortemert la transcription de nombreuses cytokines inter- 
venant dans la reaction inflammatoire chmnique : IL-1, TNFa, interferon y t granulocyte- 
rtHUrOfihage CObny-stiifiukitiTig factor (GM-CSF), IL-3, 11.-4, IL-5, IL-6 et 0.-8. 

2 Action sur fes midiatours de I'inflammation 

Les glucocorlicoidc5 induisent la syn these de lipocortme-1 (on annexine-1) an niveau des 
leucocytes humstrts. La lipocortine-1 csl une profeine poss^dant une activtte anti- 
phosphoLipasique A2 et dimmuant ainsi la synthese d'acide arachidonique. IL s'ensuit 
une inhibition de la synthase dts eico&anoTdes que sont les prosta^jandines (E2 en pm li¬ 
eu! Let). les leucotrfenes (B4 en partlculier) et Le phitelei-activatutg factor (PAK), intervenant 
dans la cascade de la rfponse innaimTuatolre, Les gluci >L'-nrtjcotdes ont egalerneni des 
effets inhibileurs directs sur La iranscnpiion des enzymes impliquees dans la formation 
des lipides phannacolpgiquernent actifs (phospholipase A2 ou cyclo-oxygenase 2). Knfin, 
ils peuvenl interwnir sur le mel abuti sme tie certai ns media leurs inflit mmatoLrtS (sysfeme 
de la bradykininc et de E r cndn|>epLidase neutre). 

3 Action sur les molecules d"adhesion 

Les glucocorticoJdes peuvent tnhiber (dirertement on indirectement) ]’expression des 
molecules d adhesion, notammem I1CAM-] (intercellular all adhesion tnolecule-l) et 
ELAM* I (etuiothetint leukocyte adhesion mokcute-J). 
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Les indications pour lesquelles la corticotherapie generate est soil indispensable, soit 

envisageable en fonclion dcs donnces de la littcraturc stmt lislccs ci-dcssous (de manicrc 

non exhaustive) : 

— maladies infLunmatoins syst&miques : lupus erythemateux systemique, dermatopoiy- 
myodte, polyurlhriLe rlmmatoilde, pseudopolvaitluite rhizomelique, maladie de Still, 
spondylartbrite ankvkwanlc, sarcoi'dcsc severe, rhumatesme articulairc aigu ; 

— vascularijts sevens : peiiarterite noueuse, granulomatose de Wegener, maladie de 
Horton, maladie de Belize!„ Churg cl Strauss, vasctilarftes atkrgiqucs systimJques ; 

— dent mioses inflannnatoires : dermatoses bu Ileuses autodmmunes (pemphigus, pemphi- 
goide bulleuse), pyoderma gangrenosum, ciythrodcrmie avee netentissement car- 
dlaquc, syndrome dTrypersensibili t £, formes graves des bemangiomes du nourrisson 
(pronostic fcmctionnel ou vital). En cure couite : lichen plan profus. syndrome de 
Sweet, nevrite de reversion lepreuse, acne tulminans, eczema de contact severe 3 

— maladies nioplasutues ; lymphomes, myelomes, prevention des vomissements au cours 
des ehimiotherapies. hvperealcemie, cedeme cerebral d'origine tumorale.„. ; 

— atieintes infiammatoires pttmrvpuimonairvs : asthme, bronchopathies chnoniques, 
pneumopallhie d'hypersensibilite, hemornagies alveolaires, fibrose interetitielte idiopa- 
thique, pleuresie et/ou perkardite non bactcriennes ; 

— affections n£umtogiqu£s : paralysis fac iale a frigore, sclerose en plaques, traumatismes 
mcdullaircs, myasthenic grave j 

— autres indications : colites inllammatoires, hepatite chronique active auto-immune, 
prevention et trailemenl du rejet de greffe, maladie du greffnn centre I'hdte, glome- 
rulopathie evolutive, nephrose lipoidique, purpura ihrombopenique idiopathique, 
anemie h&nolytique auto-immune, uv£ite, choc anaphylactique en relais de fadnena- 
line, thyroidiie de I>e Quervain. 

Ccrtaines pathologies constituent ties indications dJscntables a une corticoth^rapie »£□£- 

rale ; 

— affections atlergiques GRJL respiratoires et cutanees ■ 

— sclerodermic J 

— syndrome de Gougerol-Sjogren, 


B Posologie 

La posologie varic considcrablemcnt dune indication a 1 autre, allant de queiques milli¬ 
grammes par jour dans la pilyartlirite rhumaio'i.de a 3 mg/kg/j dans les pathologies 
inllamiualoires corlicoscnsiblrs dc 1'enfanL Dans les pathologies inflammataires de 
I'adulte die est habitudlement de 1 mg/kg/j. La dun6e du incitement depend egalement 
de llodication et de la rfponse thorapemique- Dans le cas de pathologies evolutive* 
mettant en jeu le pronostic vital ou celui dun organe noble et necessitant done un 
ciintn'ik raplde, il peut propose une cordcolhirspic & trw fortes doses par vole 

intraveincuse, egalement appelce bolus, assaut, pulse ou Hash, ll s'agit en regie generate 
de 250 a I 000 mg de nteihylpredni.solone admin istres en 1 lieure sou vent repetes 3 jours 
comsecutifs sous surveillance clinique en milieu hospitalicr. Par manque dussais 
controles, ee mode d'ad ministration n’a cependant pas fail clairemeitl la preuve de sa 
superiorite cn termes dcfficaeite et de tolerance par rapport a une administration 
classique : il comporte des effets seeondaires et necessite des piecautions d r emploi. 


C Effets seeondaires 


La frequence des effets seeondaires est foncti on de nambreux fact cm's dont Le terrain 
{age, antecedents palhologiques), la posologie quotidienne, la dose lotale, la duree du 
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irailenient, la nature du corticoi'de utilise, la voie el le mode d'administ ration, la maladie 

traltdc, etc. 

La majority d?s effets stcoodalrts pouvanl survtnLr au cours dW cortfcothirapje gene- 
rale fiont pre visibles* car lies a Feffet pKamnacologique. Dans ce cas. ils peuvent etre 
combattus par tics mesures preventives dietctiqucs ct/on mcdicamcntcuscs. Mais certains 
fffen sccotidflircs sent independents de I'aetiviJe phantiacologiQUC das corticoldes ct sunt 
done imprevisibles, Ces elTel* sonl resumes dans 1c Inbteau 40.3. 


Tableau 40 3 - glWet-s secondaire? pouvant survenir au sours d'une mrticotherapie generate 

prolongs. 

Effets previsibles 

HypanoftMimt ittngin* 

Qbepi# faciptroneulaire, syndrome de Cushing, Upon idl ose de respace epidural 

Troubles end&criniens : dcabete. inhibition de hypothalamD-hypephysaire. amenorrhea. alteration des 
forwtions sexuelles 
Hyperliprderoie 
Hypercataboliune prptidique 

rroubles hydroelectrolytiques : retention hydrotodee (HTAi, hypokaliemie 
Ptilholdgito rhumatelogiques ■ ostiopOrwr, osteonecnOse aseptlque, retard de crolssjince 
Myopjthie cortisonique, rupl u.re* tendineuies 

Effets cutanes : acne, folliculites baaer ennes et autres pathologies infect reuses outaneomuqueuses. vergetures, 
erythrose. purpura, otthymoses. telangiectasies.. alrophie epidermique, dermique el hypodermique, troubles de 
I# pildliti, rttfltd dt cicatrisation, troubles dc la pigmentation 

Accidenti de sei/rage ef hyprxorthoiisme endbgene 
Imuffisahco surr^rsle siguft 
Reprise evolutive de l r aflection initiate 
Syndrome desevrage 

Hypertension, irttracraniehne brnigne de I "enfant 
Accidents digestifs 

Ulceres gastroduodenauK. ulcerations de I'cesophage. die Tintestin grele. du colon, du rectum 
Perforations 

Pancr&stite aiguc,, pancreatite chronique 
Immunosuppression 

Ri$qge infftctftUK : baelenes de type pypg^ne ou a troluim lent*. tuberculosa ou mycobacteries atypiques, 
herpes, varicelle-zona. anguillulose, pneumocystose, loxoplasmose, gale, aspergilloses. 

PJaFadie de Kaposi 

Effets imprevisibfes 

Troubles neuropsychiques : effets stimulants, insomnie, troubles psychotiques 
Reaction d'bypefsensibilite : urtkaire, disc anaphylactique 

Effets oculaires : cataracte posterieure sous-capsulaire, glaucoma a angle ouvert, kerattte herpetique. endopb- 
talmlc pcrrulcntc 
Th rainbows veineui« 
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Chapitre 41 

immunoglobulines polyvalentes 

par vole intraveineuse 

Thomas Papo 


Les im mu nogfobu lines polyvalentes humaincs a usage ultraveineux {Ig IV) sent puriiiecs 
et concentrees a partir du plasma de nombreux donneurs diffe rents. IE s'agil dlnunimo 
globulincs (Ig) G plus, dte 95%, non et entires, qul conscn , tnt to qui*$i.-int£ > - 

graliti de tours proprietes struct urales et lonclionnelles. Les indications des Ig IV 1 ' 
ob^Lssent a une double logique : substitution ou immtmomod illation. 

L’apport d'anlicorps par voie intraveineuse a acquis sea * Jettres de noblesse » des 1979 
par une efficaeitt - remarquable dans la prevention des Infections rejk-tees, liees aux defi¬ 
cits immunitairea congenilaux avec hypogantniaglobulincmie. Par extension, les Ig IV onl 
pu et re ulilisccti en. prophylaxie anti-infectieuse dans dcs situations d’Jmrruinod&icij 
acquis, comme la leucemie lymphoYde chronique. le inyelome. les infections a cytomega¬ 
lovirus apres greffe de modle osseuse ou le sida de Icnlant. 

L'autre grand type d’iindications derive dun ineeanjsnie complete d’inununnivgubtion et. 
d’une efficacite clinique prouvee dans des pathologies varices, quelles so Lent auto 
immune* (purpura thm 11 bo-pen i que, my&silienie) ou non (viixculai ite de Kawasaki, reac¬ 
tion du grot Ion contre I'bdte, palyrndicukmcvrile,.,), 

Les Ig IV possedent un a vantage considerable sur les therapeutiques elassiques des mala¬ 
dies dysimmunllalres : elles ncniraineni pas d'immunod^presslon. 

La tolerance clinique des Ig IV est corrects, Le risque de transmission virale est piiitique- 
inent annuto par la selection rigoureuse des donneurs el une procedure de preparation 
inciuant de nombmiscs etapes d inactivation, partieulieremcnt vimeidcs sur le Cytorne- 
galovirus, fa virus des hepatites B et C et fa 

H n’y a pas, a I'heurc aetuelle, de niccanisme unlvoque susceptible dexpUquer feffltacili 
ihcrapeutLque imnaunomodtilatrice des Ig IV (tab, 4/JJ, 

Tableau 41.1 - Mecanismes immune-modal attars des Ig iV. 

Bloca-ge do receplpurs m^crauh-ei^iqur} pour If fragment ft dtsig 
Interaction avec le reseau idiolypique 

Iniei fererte □*« la fonction et la proliferation des lymphocytes I et B 
Captation dts proleinei du complement 
Augmentation d’u ratatoti?me des lo (patbogene&l 
Inleractipt'i avec le r^ieeu cytokinique 
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De nombreux indices a la Ibis cliniqjues (frequence des inflections), paracli cliques I radio- 
graphics, spirometrie) ftt surtout lonctionnels (quantity d'antibiotiques present© ct 
consotnmcc, dunce cutmidfee des hospitalisations, nombre d'arrits dc Iravail) uni pemtis 
de mesuner tcs different* niveau* defficacite des Ig JV. La concentration residuelle (best 
a-dire juste ami la cure d'lg IV) en immu noglobtiiLues, dans le serum me duil pas etre 
inf^riettre i 5 g/L. line grande soupless© d 'utilisation est donmee par la possibilil© de 
perfusions courtes k domicile. 


B Deficits immunrtaires secondaires 


1 Myefome multiple 

Le myelomc multiple est une prolife racoon plusmocytuiiv malign© monoclonal©, La 
median© de sum© est de troLs a ns. Les complications inf eerie uses sont la principal© 
cause de mortality, rcprCscntani un tiers des dieiss. Les Infections rencontries sont prin- 
cipalement bacteriennes a germes encapsules et peuvent survenir avant toute chimiothc- 
rapic. Environ 10% ties patients sont infiect&s au moment tie la decowerte du mydlome, 
Ce pendant, la grande majorite des infections sevenes surviennent apres les trois premiers 
mois do chimiotherapi©, frequeenment en phase de plateau. Le type de batteries en cause 
varie au cours de Involution, T6i dans la maladie, il s'agit surtout de S(reptococcus 
pneumoniae, mate aussi de Haemophilus ou d'a lit res strept ocoques. Plus tardive ment, 
cest un sepsis a staphylocoque done qui constitue la principal© menace. La prevalence 
des infections a bacillcs Gram negatif augment©, main ell© rest© canlonne© a la sphere 
urogenital© sauf mens dt neutropenic nssod^c. Le zona, parfbis nUcidivant ou disseoiinc. 
est la principal© infection virale rencontre© en pratique. Les autres infections viral es ou 
mycotiqucs sont except ionne] les, Le profit infcctiologiqiL© est done pox'he de cehit des 
deficits Immunhalres prfmitifs. l.-i Jonnee hiologl^iit cs$cni idlt est la diminution du ttux 
des immunoglobulines polyclonales, qui prut ctrc inferieur a 20% de la normal©, 

I.e b£n£ficc des lg IV, diet les. paLients atlclnts de m.yelom© et souffirant d'iideelioos 
severe*. ctait dautant plus net que les patients etaient, avant Ictndc, mauvais repondeura 
apres vaccination antipiKumococclqiie et quite navaient pas d’insulTisancc rnedull airc. 


2 Leutemie lymphoVde chronique 

La leueemte Lymph (ride cHronique (LLC) est une proliferation monoclonal© de pctlts 
lymphocytes B murs, iiidoleiUe et asymptomatique a son debut, qu i present© une mediane 
die survie de 9 nns si 1'on ms ctmsidere que lea deces imputables a. la LLC. La cause dr 
d£c£s la plus frequent© est represent©© par les infections, surtout bacteriennes. L “hypo- 
gam maglobul i nemie (inferieure a 6,4 g/L) est le facteiu de risque principal. Lit presence 
June hypogaminaglobuUnemie est d'ailleurs correlec a la dunce de la survie, a ['existence 
tlun envabissement inedullaire massif et au caiuctere tumoral tic la LLC. 


I^s indications de la prophylaxis par lg IV concement priticipatemcnt les patients hypo- 
gam maglobul inemiques. Les patients qui n'ont pas dTrypogamma globulmertu e mass qui 
unt contract^ une ou pluslcurs Infections bact^riennes s/fvires peuvent ^gaJemcnt lienefi- 
cier du traitemem, surtout site ont une mauvais© reponse it la vaccination anti-pneumo- 
coccique. 

Enfut, des eludes de doses leeenies pourraient permettre d'envisager une diminution de la 
dose mcnsuclle dig IV a 0,2 fi g/kg. 


3 Sida d© I'enfant 

L'inftctlon par le virus de I'irnmuisodeficLence humoine (VIH) est non seulement respon- 
sable d'infections ppportuitistes chez ladullc, tnai$ aiissi ^infections k bactiries encapsu* 
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Ices * ba rales », particulicncment frequenter chev. I'enfant. Le taux d'immunogtobullDes 
seriques est souvent eleve chez ce type de patients et il ne s'agit done pas dun deficit 
quantilalif global en immunoglobulincs. 

La prophylaxlc par lg IV elail surtout utile aux enfanti infectes par It* VIH, symptotnati- 
ques ou non, traites par zidovudine t>u non,, surtoul en cas d episode infectieux bacterien 
dans l'anamncse el cn labscncc dc prophylaxic par le tot rimoxazole, 

Depuis lavenement de la tritherapie. l'urilite des Ig IV n'est plus evidence dans le sida de 
Icnfant, 

C Altogref fe de moelle 

Deux Kurils imports nts menacent la grebe de moelle osseiisc t la reehulc de la maladic 
hemalolngique et la reaction du greffon centre Thote (GVH : graft versus host). Le succes 
de la greffe de moelle alkigenique depend done de la qualili tie la destruction ties cellules 
tumorales du receveur et du controle etabli sur les cellules immunoeompetentes du 
donneur, Les [herapeutiques Ulilisees, qiul sagisse de La ehimiotherapie lourde avee 
irradiation corporelJe loiale precedant !a grefFe ou. a son deecurs, du traitement iramu- 
nosupptesseur prevent! f de la GVH. saccompagncnt dun deficit immunitaire « obtiga- 
loin* v L’immaturiie du nysteme immunitaire, dont la reconstitution effkaee est lence, est 
un facteur supplementaire d'immunode Science. La pneumopathie a CMV est une cause 
dc mnnahte et dc morbidity majeures dans cetle situation. L'inicetion a CMV est d'autant 
plus frequente que le receveurest semposiiif pour le CMV, age ou attelnt de GVH algu£. 

Line meta-analyse integrant 12 essais controles et randomises poilant sur I 282 patients 
trailer par allogreffe de moelle osseuse confirms l efficacite de la propltylaxie par Lmmu- 
nnglcibu lines par Vote intravcrncusc, qri'ii sagissc de I'incidencc ties infections morteilea a 

CMV, des pneumonies a CMV, ties pneumopathies intersdtidies non lifts au CMV, de la 
GVH aigue ct surtout de b mortal ite gtobalc lice a la transplantation. 

Fait jniportant, le traitement par lg IV tf augment® pas le risque de rechute dc leuo6mle 
aigue (tout cn diminuant cclui dc GVH). 

H feut signaler que la prevention dune pri mo-infection &, cytomegalovirus tk* It reee- 
veur seronegati E passe surtout par la selection de donneurs scronegatirs cl Tutilisation de 
produits derives du sang (culots globulaires, plaquettabts...) seronegatifs. Par ail burs, la 
prophybxio par les agents antiviraux (ganciclovir} parait cfficace et nioins route use cbez 
le patient serapositif pour le CMV. La place des lg IV dans la prophylaxie de la GVH reste 
It, defiaiir* Enfin, 1c traitement curatlf optimal des infections it CMV chez- le Iransplante 
associerait ganciclovir et lg IV. 

0 Purpura thrombopenique idiopathique 

Le purpui'a thrombopenique idiopathique (FT1) « pi'esenle sous deux aspects evolutifs 
distinets : FTI aipi cl chnoniquc (tab. 41.3), Dans tous les cas, le PTl est defini par une 
iliiombopL-iLie peripKci'ique assoclfc a une He hesse medi.ilbirv norma le voire Em port ante 
cn megacaryocytes. 

Le m6canlsme du PTI est tmmtmologlque, medic par des anticorps dc typo IgG dont 
certains sent diriges specifiiquemenl contre des glycoproleines plaquettaires. La destruc¬ 
tion des plaquettes necOUveriCS (1‘IgG .Vellecluerail majoritairemenE par lex niacixtpbages 
spbniqucir aprcs fixation du i'ragment Fc dc Ifauto-anticorps cl internalisation du 
complcxc arnicorps-plaqucttcs. 

Le FTI aigu survient bmialement, surtout chev. un jeune enfant, an d^cours d im episode 
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Tableau 413- PTI aigu et chronique. 



Aigu 

Chronique 

Pic d'inridpr ;r- 

2^6 am 

20-40 a ns* 

Sex-f as io 

in 

JFOH 

Con4e*it infect ie«H 

frequent 

nit 

Mode d J i installation 

brutal 

imidieux 

NEb de piaquefses 

< 20 OtMJymm 3 

30-80 OOGM-mm 11 

Purte 

l b semaincf 

mois chj anneei 

Mmluion fponlanee 

frtqMtnt* 

rw* 


infectious viral dans plus do £0% des cas. La remission est obtenue sans traitement dans 
75% dcs cas dans ks 3 mois (4 a 6 semirings cn moyenne). Utw bcrncHTiigie cinfbralc 
complique environ 1 % ties FTT aigus lorsque lc chiffrv de ptaqitcMcs est inferieur a 
20 OOfflmmV 

Le PTI ctironiqiie touche prcferenticllement la fe mm e joune avee un debut insidious el 
une Evolution linpiiviilbte, durant par definition plus do 6 tnols. mfsoluUons spoilta* 

moos sent rares. 

L'anena] thfrapeutfque classique du PTI comports jrois. volets print ipaux : corticoihe- 
rapie. splenoctomie el traitement Lnuntmosuppresseur ou cytolytique. Les effets secon- 
dail.vs do cos ttaitttntn.ts sent potentiallemcitt lourds. 

Depuls 19HI, les Ig IV oni fait lobjet de multiples essais dans io traitement du FT1 aigu. 
L'ei'hoacite des Ig IV est comparable a celle dcs corticoides dans le PTI severe dc I'en- 
fanl, de I'ordrc dc 60%. La rapid!Ic d action des Ig IV patail sup£rieure n cello des 
cortlcottdes, oe qui est d'autant plus sauliaLtable quo le risque d'hemorragie ceiebrale 
disparait lorsque le chiffre de plaquettes cst supeiicur S 20 OQWntm 3 . L'titEJlsalion des 
Ig IV en premiere intention dans lc PTI de I'enfant, surtout lorsque le L-hiffre do pla- 
queltes esl inf^rieur a 20 OOQ/mtn 1 et a. fortiori en situation honiorragique, si elle para'll 
Jogique, n a pourtant pas rernpotle latUuSision des hen ia Eclogues p6difltres qui pro fenrol 
la corricotberapie. 

Chez ladulle, la. superiorite dcs Ig IV par rapport aux cortfeoides cst mollis none $J 
ron considers les reponse* dans le PTI chmniquo qui sent frequentes mads le plus 
sou vent tr&nsUoires. Le traitement |iar Ig IV est reserve aux situations diligence 
{hemorragic mcontrolee) ou en preparation h un grate chirurgiGSil {aplenettomie), HOtfS 
contextc aigu, lc plus souvenl aprfcs 6chec do la splenectamie ou lorsque celle-ci est 
contre-lndlqu6e, le traitement par Ig IV pent fitre propose lorsquTI exists une cortlco- 
dependance a haul niveau., unc cortJcor£slstance a vuine one eontreindi cation a la 
pounuite Jo traitement eortieoi'do. Lo plus sou vent h dans oe type de situation, I admi¬ 
nistration des Ig IV en cure unique n’esl pas suffisante et un traitement dentretien est 

ilctrcs.sait'tj. 

Le purpura thranibopeniqiie idiopathitpie de lu femme enceinte et k purpura thrombo- 
penique Idiopathique neonatal peuvent aussi etro traites eMkaccment par Ig IV, sans 
diets secondaircs notables chez le nouveau-nil 

U d« >sc clas.siquciiu.rol adminirtreo dans le PTI est dc 2 g/kg sur 5 jours, soil 400 mg/kg/i 
Hn i'aiL lcs Ig IV scraicnt aussi dlicaccs a nine dose moindne, dc 0,8 ragi'kg on admin is- 
iration unique chez Tenfant ou do I ing/kg dans le PTI do 1'adulie (tab. 41.4). 


Copyrighted 







Telechargez plus de livres medicaux gratuits sur: www.doc-dz.com 

Immunologic' 


Tableau 41.1 - Indications des lg IV dans Ee PTH, 

PTI aigu nemorragique de Tenfant (Pi < 20 tHMtfmm 3 ) 
PTI> dhiontqiM de I'enfont 
PTH neona tal 

PTn chroniqtie de I'adu Ite ers cas cThemorragic severe 
PTI chronique de I'aduIte avant splemettomie 
PfI de la femme enceinte 


E Syndrome de Kawasaki 

La maladie de Kawasaki cst une vascularite digue dc I'enfant, touchanl les arlcrcs dc 
moyen w de grand calibre,. aver un tmpisnie particulier pour les comnaires. Une aeliva- 
tion massive du systeme immuniLaire (lymphocytes T auxil imreg et B p elevation (TIL-6, 
dlL-L de TNF r d'inlerferon gamma) semble clrc cn cause. L'hypothcse dun dedcnche- 
ment tnfectkux est etayee |*ar de nombreux arguments, epidemiologiques et paraclini- 
ques, sans demonstration definitive. Los elements c Uniques cardinaux sonl ccux dune 
maladie systimique et fbndent le diagnostic (tab* 41.5). 


Tableau 41.5 - criteres diagnostiques de la maladie de Kawasaki. 

1 . fievre £ 5 jours 

2 . M^nifeitatlonf acral#* : 

- phase in ilia le : erythinvr palmOplarHoird, ffidtems- indurt 

— phase tardive : desquamation des doigte emj dies orteils 

3. Ejcantheme diffui et polymorphs 

4. Conjoncttvite : erythern# conjonctival bilateral non purulent 

5. Aitelnk# nauqueuse : chiilit-e, glossite framboiw#, pharyngite 
G. Aij^rtgp^thi* cervical? at-gui* nan purulent*,, djarri^tre ? t,S cm 

Ka^vasaki U>*i i‘i; 5 Heims turmoil « items et pr4s#nw fl>r*evrys*r>es ocwonaires, 


Le plus sou vent P les svmptdmes regressent en quelques semaines. L'atteinte coranaire. 
source d'UUanctm du myncatxle, a'installe dans ks 10 jours qui succedent au debut de 
la fiivrt et, a 6 scmaincs, toudtent 15-25% ties patients non trades. Les etudes multi- 
ceiHriques nandomisees mences ati Japan et au\ Etats-ums ont dfonontre ! r efficacite 
des Fj! IV Assocites A L'aspirlnc &dmJnistr6e5 dans Ids 10 premiers jours, signs ficalive- 
ment superieure a celle de I'aspirine utilise*? seule. La prevalence des ectasies ou des 
an^vrysmes coronaires depisies par ^chogrsphic bidimetrsionnelJe cst reduiic & 5% et 
une resolution rapidc des symplomes generaux et des anomalies biologiques (hypo- 
albumlnemie, elevation de la CRP) cst obtenue, Ainsi, les lg IV dolvent ikrc admJnls- 
trees dc premiere intention et prccoecment chez IVnfanl suspect dc syndrome de 
Kawasaki. 

I experience' conccmant k trahcmtnl par lg IV dc la maladie tic Kawasaki de l'adulte cst 
beaueoup plus iLmitee mais se ruble aboutir a des conclusions comparables. 
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A Effets lies a la perfusion 

[] s'agit de manifestations aigutis a type dc ccphalcc avec bouff&es de ehaJeur, nausecs, 
fievne ou frissons. Les aulres symptdmes algiques (lombalgies, douleurs abdominales., 
myalgies diffuses, oppression thonacique) sent plus rares. La prevalence de ees effets 
.WHidoiivs est de I'ordre de 1 a 15%, En regie, les symptdmes dispa naissent btsqae la 
perfusion est ralenlie, voire Lransiloiremenl airetee. Le mecanisme de ees manifestations 
esl inconnu. La plupart de ces read ions surviennent surtout au moment do la premiere 
ou de LadeuxLtme injection des lg IV, justifiani pour certains le recours aux anLihistami- 
niques, au paracetamol ou a dc I'aibb doses de eotlicoidcs a visce prophylaclique, 

Le mfcanlsme J'activation eumplemeiuaii®, responsible d'intoletan.ee febrile mal sup- 
poriee, nest plus tnvoque depuis I’introduction des nouvelles procedures delimination 
des agn$gats dlmmunoglobuliiKS de haul funds mo]£culaire. 

Les reactions d'hypersensibitite de type annphytactique sont rates et exceptionnellemenl 
severes, restreintes aux patients presentant un deficit immunitaire prirnttil Elies sur- 
vfennent chez les patients deficients en IgA et qui pp&sentcnt des antlcocps de type igG 
ou IgE anti-IgA. Seule Line tres Faible proportion. de ces patients presenlant des anti- 
corps cunii- IgA d^wlopptront, Jt: fayon Impnf visible, unc reaction, dliypcrsouibili tif cli- 
nique. Un deficit en IgA est lYequemmeril rencontre dans certaines pathologies auto¬ 
immune* {lupus fystemique, uiyastlienie...) et expose a un risque tb6oiique d'immunisa- 
tion anti-IgA. Avant tnaitement par lg IV, la prudence impose le dosage ponderal des 
IgA, voire le cas ecbeant la recherche d'antkoi'ps anti-IgA, dans let; deficits immunitaires 
priruitifs et en pathologic auto-immmune. Eniin, chez les patients presentsnl une insuf- 
fisance cofduujue , la surcharge b^modynanilqLie oecasioivnee par la perfusion do lg IV 
ne doit pas cl re negligee. 


B Complications hematologiques 

1 Aneini e hgmalytique auto-immune 

La transmission passive d'un litre ileve d'aUoadtloorps {anti-Rhcsus on groupc sanguin A) 
a ete exceptionneilement responsable dune anemic hemolytique auto-immune aigue a 
Coombs posltif chez des patients tralufs pour PTI ou maladle tic Kawasaki . 

2 Neutropenic 

Une neutropenic transitoline a observ^e, probablement InuttuiioLqgkiue, soil directo- 
merit par le biais dantieoips antileucocytes, soil indireclement par In constitution de 
complexes in mums ciiculm ns riti dune activation du com piemen l. 


3 Augmentation de la viscosite plasmatique et sanguine 

Unc augmentation model ec mais nette de la viscosLte du sang total et du plasma a ete 
mesurfe aprts perfusion de lg IV. Cette hyperviscosity presents un risque theorique de 
thrombose. 


De rates observations d accidents vasculnires cerebraux ont etc rapportees chez les sujeu 
ages unites pour PTI ou neuropathies, En revanche, aucun accident de ce type n’a ete 
signulc cbtz les patients die merrte age traites dans Le cadre d une leuc&nie lyrnphocde 
chronique ou d'un myelome. 


L,autre terrain a risque eel renfant infect^ par le vims VTH car unc hi^pergaEtunaglobu.! L- 
nctnic polyclonaJe considerable peat ctne presence tie faqon pros table a la perfusion de 
lg IV, qui risque d'entrainer on syndrome d'hvpem seo&itt' clintque. 
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C Complications neurologsques 

Une miningite asepiique de mecanisme mysterieux a etc rapportee de fefon £plsodlque 
ckn dcs patients traitbs pour PTT on neuropathic il&nyblmisaiite chronique. Dans une 
sirie retrospective de 54 patients ttnites par Jg IV pour une maLadie neurologique d'ori- 
gine immunologique, 6 (soit 11 % ties patients) out euune mining! U- nseptique tr&nsftoire 
el constamment bbnigne, Les symphonies out commence precocement, dans b 24 heuies 
succedant la perfusion, avec une duree total e de 3 £ 5 jours. La formuic du liquid? 
dphaJotadildlen endi panachee, parfois avec tine grande richesse cellulaire (superieure 
a I 000 elements/mm ] ). Fait interessanl, cette complication survienl de fefon slgnllicali- 
vcment plus frbquente chez b patients migraineiLr, 


D Complications renales 

line elevation transitolre de la. creatinine, sans modifications ilu debit protidique ou du 
sediment urinaire, a 6te iiutialement rapportee dons uni serii vie patients pr&sent&nt UU 
syndrome ncphruiique traitis par Ig IV. Une tubulopathie piwimale induite par les Ig IV 
a It! trdse en Evidence chest 9 patients trades pour une glomerulonephrite re belle au 
traltement itiununosuppresseur. Douze antes patients ont devcloppc unc insuffisance 
nenak* auribuabk* an traltement pur Ig IV dans dcs situations varices. Dans la quasi- 
LotaHt^ des cas, un ou plusieurs facteura de risque etaient presents : fige supiriettr & 
60 ans. tnsufiisaAcc tvnaJe prEalable, dose totale adintnistee superieune a 2 ft'kg. dose 
quotldJenne supbrieure a 500 mg/kg, speciality d’lg IV contestant du saccharose, 

L'utillsaiion d une dose quoddienne u'exeedam pas 500 mg perfuses Jentement a jouveni 
permis de reprendre le traitement sans nkndlve de l'fnsuftisance renule, 

Lc m^canismc le plus vraisembiable de linsuffisance renale est une tubulopathie osmo- 
tique lice an stabilisant glucidique de la preparation, 

E Complications cutanees 

Une alopbde reversible, eventueJlement Lmmunnlogique, a ete rapporttv dhez trofa 
patientes. La constatation d h un eczema ou d'une toxidermie para.it exceptionnelle. 


F En pratique 

(Judques regies simples doivent el re observits. Les premieres perfusions s'effectueront 
toujours en milieu hospitaller, a vitesse lies lente, en surveillant la tension artdrielk, la 
frequence cardiaque et Ea temperature tie fagon reguliere, Avant perfusion, differents 
para metres, qu'ils soicllt el i tuques ou lliologiqucs (tab. 41-ft}, tic riven l cl re considcres. 

Lutilisation des Ig IV dans les deficits immunitaires primilifs, avec ou sails hypogamma- 
globuJinemle, permet de proven ir les sequcllcs 4 long terme ties infections repetees et de 
limiter la dosi ns*: rl ion sLKjictpmlessiuunelk lice a I'ubsenleisme scutate eL ami amels de 
travail. 

La prophylaxis et le traitemem curat if de I'infection a CMV et la diminution du risque de 
GVH atgue son! les avantages prinCipfliW des Ig IV, en cours d J evaluation apres allogrelfe 
de moeUe oaseuse* 

Les Ig TV repr6seniem pi obablement I'outil therapeutique le plus puissant et le plus rapide 
pour juguler la menace tremorragique digagcc pur* les tlu*oml>upenies profo tides rencon- 
tn&es dims le PTI dc lenfum ou de Padulte. Sa place dans le iitdtemenl du PTI chronique 
reste mal eodiliee, 
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Ch a pitre 42 

Interferons 


Thomas Pap® 


Les imeaf£rons sont des glycoprot£ines appartenant a trots classes principales deiertm- 
fiees par leur oiigine cellulate et dcs differences structurales, biochi mi quc-s et antige- 
njques : leueocytaire (monocytes, lymphocytes B) on interferon alplm, fibroblastique oli 
Interferon beta el Inunun (lymphocytes T actives) on interferon gamma. La nomenclature 
regroupant les interferons en types I (alpha et beta) et II (gamma) esl mains Ltlilisee. La 
mlse en Evidence dune activity antivirale en culture cellulate permel I In fnis de d<Sfinii L 
fonctionnellenient L'interferon et de le quantifier darts tea liq aides biologiqucs en unites 
internationales. Actuellcmcnb ks tests ulilisant dcs anticorps monoelonaux specifiqucs, 
commercialisms pour la. pratique courantc, soul fiables et beaucoup plus rapkks 
(2-4 beures) que la methods de reference (16-48 heuies). Les techniques de recombt- 
naison genetlque et le clonage des gene?; out permis de determiner ait meins 20 sous- 
types an seln de la dasse ties interferons alpha. Les sous-types recombinants alpha-2a ei 
alpha-2b sent des polypeptides dc 165 acides amines qui r*e di Heron E qu'en unc soule 
position (respectivement lysine et arginine en position 23). 

Les inlericrons des effete biologiques ties nombreux, qui valient dure classc ou dim 
sous-type dinterftron a Dautre, I.es proprietor prtnclpales ties uiicrj&nonssonl; uitlviirak, 
antiproliferative et immunomodulatrice. Nous insisterons surtout sur les indications the- 
rapeutiques de I'interKron alpha, qui d£rivent des actions antlviraJe et antiproliferative 
(tab. 42J}' Les interferons beta et gamma sont surtout administes conune immtino- 
modulateurs. 


I Interferon alpha 

Les principally iuterftkons alpha utilises en th£rapeutique sont les recombinants alpha-2a 

et 2b. 

A Meeanismes diction 

Les interferons de type I se lient a un recepteur comm Lin de sini'ace celhilaire. Plusicurs 
genes sonl aJors aciives. Ainsi, via ( augmentation de cerlafnes enzymes intraceLhilalres 
(2'5Hiligoadenylate synthetase, protein? kinase R dependants de I'ARN double brin), 
I'interffron inhibc la synithise de proteins ei degrade les acides nud£lque$ viraux. C’esi 
aussi un immimomodulateuret done unc cytokine a part entiere, puissant promoteur de 
Timmunit^ cellulate (Lymphocytes cytoloxiques, cellules Lueuses). 
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Tableau 42.1 - Frifidpaies indications da rinterferon alpha. 

Antiproliferalif 

ray* de n'porift > 50 % 

Leucemie a trichole-ucocytes (AMM*) 

Leucenie myeloTde chioniou* am phase ehronique jAMM) 

Tgitiijurt carcinpidrt 

Taujr de- reponse > 2S% et < SO % 

L ym nh i.irn e non hodgkiniem de bas grade 
Lymph.cifmH T cutanei 

Sarcome de Kaposi (He a 1"irfaction par He VIH oo nor) (AMVi) 
GHomi 

Cancerovarian ladnniniilr-atiori intraoeritonaaie) 

Cancer urath^M (administration intravesical*) 

Tauar de reponse > TO % et < 25 % 

Mi j I,i noil'ii' rruliri SflCtnttSlique {AMM} 

Ael^noca rcinome renal metastaliqu* tAMM! 
raiLur de reports* < 10% 

AdAnowrcinome mamma ire 
AdenBcardnome col ique 
CihCtr brdnthiQue 

A pen ; myelome ftiariensent d'entretien) (AMM) 

Antiviral 

Hepatite 8 (AMM) 

Hepatite C (AMM) 

Infection par le VIH 

Papillomavirus {administration intral^sionnelte) 

* AMM : aiitonsation de mise wr le rnarchi. 


S Principles indications de FinterferQTi alpha 

1 Hepatite dtiwiique Jiee au vims 8 

L'hepatlle aJgu£ B pierii dans 90% dies cas et il ne sagit done pas d'une indication a un 
traitentem antiviral. L'liepaliie ebronique B se ti'Liduit par une necrose Ivepalocytaire et 
tine inflammation response blcs d'utM elevation des transaminases. El Le cst liee a La per- 
si stance de la replication, prouvee par un dosage g&nguincfe I'ADN viral ou la p resence de 
I'aotigenc HRc dam le tisait hipatique ; Zorsque la snuehc virolc cst sauvage (85% dcs 
cas), I'anligcnc HBe osl present. Los chances d'arret « naturel » de la replication virale 
sont evaluees a settlement 5-10% par an. La prevention de la einliu.se, la diminution du 
risque de carclrrome h£patoccllulajre sunt les avaniuges thirapeutlques uttendus a long 
ternre. 

Lefficacit£ du traUement sc tnesure done a plusieurs nlveaux t fjcgaitvation tic I'ADN 
eireulant, seroconversion avee di span lion de L'antigene HBe et apparition de I 'anticorps 
ams-HBv, nontialisation tics transaminases cc amelioration des lisions histologiques. La 
dispaiition de 1'antigene HBs esl beaucoup plus rare. 

La dose administeta cst de 4 a 6 MIL 3 fbis par semainc pendant 4 a 6 mois. La reponse 
initiale esl marquee pa]' nne disparition de I'ADN cireulant et ['elevation transitoire des 
transaminases *ntrt ie 2 1 et le 3° metis dc tralttmtnt, L'antigcn? HBe et I'ADN se negati- 
vent dans 40% des cas environ. Plusieurs facleurs predictifs d'efficacile (anciennete infe- 
rtc\iK A 2 aits, hepatite aigue Initiate sjmptonistlQUCj implication vlrslc modirtij chiffre 
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de transaminases sup&iettr h 3N) on deduce (contamination perinaiale, immunosuppres¬ 
sion liee ou noil au VIH) out ere definis. 

2 Hepatite chranique liee ay virus C 

L'histoirc naturelle de ]'infection par |e virus C est marquee par un risque <1 infection 
chroniquo eleve, d!c ( ordre de 70%. Vingl pour cent des rnalades ayant une hepatite 
chronique developperutsi une cirrhose. At* conttuiie tie 1'in feet Lon pEir le virus B, [extinc¬ 
tion upon!antic de la multiplication virale est except innnelle. 

L'indkaUon du traltcment inic-gre la preuve serologique de f infection, tine hypertransa- 
minascmic et unc hepatite chrontqme prouvee hisitologiqueinem. 

La dose habituelle est de 3 MU par injection. 3 lois parsemaine pendant 12 a 18 ntois. La 
moitie des patients sont repundtiuis el notTTVldJsent Icur chiffrc de trAnsaminASes, Au 
3 1 ' mois, le ina dement est arrete si les transaminases ne sent pas normalises, La mnitie 
des patients rechutent a 1'arret du tralttment. Ainsi, une r£ponse durable n est objectives a 
long terme que dans 10 a 35% des cas. Chez oes repondeurs a long terme, 25 a 50% onl 
un virus non &radjque et rtipliquanL ce qui chiffre le niveau global d^radlcatiori viralc i 
15-20%... 

Les facteurs pr£dictlfa d elfcaoite (sexe Feminin, ;ige jcunc, toxicomanie, infection spoia- 
dique, viremie foible, genotype non lb, genome homo^ne) semhlent operants sur une 
population de malades mais pep ut disables a l echebn indiciduei 

En cas dediec, de rcehiite, fit probabtcmc.nl de plus cn plus en premiere intention, 
rassociation de llntctf^ron a la tibsvidne senobfc prometteusc, doublatit le mux de 
reponses avee negativation prolongee de la vinemie. 

3 Hepatite chrortique liee au virus O 

Le traitement de cette Infection, dependante de la presence c<?ncomilatne ou preiitable du 
virus B, pa rail d&evanl sauf it la forte (.lose tic 9 MU, 3 feus par semaine pendant 48 
sematnes. 


4 Cancerologie et hematologie 


Les indications careinologiques de l J micrf£rcni alpha varient ait eourm du temps et font 
souvetil 1 objet tic protocoles en service specialise. 


Ainsi. le cancer du rein m^tasiatlque ou nGcldivant a fail I dbjel d’dtudes d'immunotlie- 
raple finalement decevantesi, qii’il s'agisse de I'interferon alpha a forte dose, assocM oil 
non a i'intorS.cukine-2, ou de iLnterferon gamma : le bonifies paralt mince en termes de 
survje, et doit clairaent etre pe$£ at* regard des effete secondaires. 


De menrie, le melannmc malm dissemine a est 


peut-etiv pus la meillcuie indication de 


I'interferon. Un esstai recent a utilise I'interferon a foible dose (3 -MU, 3 fois par semaine 
pendant 18 mote) chez des patients avec un melanonie de gravite Lnlermediaire, non 
metastaiique cl sans atteinte gangtionnaire, avec un succes signrficatif sur la Juree de 
saivie sans rechute. 


La leucemie a brichoLeucocytes nest plus iraitee en premiere intention pur 
I'interferon alpha, depute I'avenemem de medicaments plus puissants comme la cladri- 
bine, qui cnirumc 90% de remissions durables. 

Lmterf^ron conseruerait sa place dans le traitement du in volume, de la leucemie mye- 
loi'dc chmniquc, des iymphomes folliculaires, et du sarcome de Kaposi Ik* a ITietpfes virus 
de type 8. Certains I'utilisent aussi dans Les cancers cutan£s spinoceBulaires on basocel* 
lulabm, en jniralesionnel uu par vote generale. 
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Chapitre 43 

Vaccinations 


Thomas Hanslik 


1 Bases immunologiques et microbiologiques 

Lhistoire na pas attendu les developpements recenls de L'inunuDiiIogie pour voir nail re 
less premiers vacclns. Lcs base* Imitiunologjqu$$ eiaient pour ainsi dire absentee quand 
Jennei prouve. a La fin du svcT siecle. que Fon pouvait proleger une personnc centre l.;.t 
variole cn lui inoculant le coutenu dc pustules pnelcvces chcz des personnes infecl£es par 
tin virus bovin proche de cdul de h variole et produisant chez les humains une inlection 
similairc maiss moms grave. .Joiner nommera * vaccine * le pradull dlnoculatlM dTorfgint 
bovine (du Satin r«rcn. * vache »), et * vaccination » le procede qiril decrit. Pasteur 
gcneraliscra le lermc * vaccination *, cpi’il applique it I'inoculation preventive d'un agent 
infectieux modi Fie. 

Les bases immunologiques sin' lesquellcs repose la vaccination exploitent les caractcristfe 
quei du syslcmc immunit-aire : I'introductiOTt d un antfgfene (substance ayanl la capacity 
d'etre leconnue par les recepteurs speciiiques dcs lymphocytes T on B) induit chez un 
hole unc reaction speciliqur aboutlssant it la mist en place de roeeanisntes efFecteucs 
spieffiques pour la protection contra rinfection, et d'une me moire immunilairc. La vacci- 
nation va done fruiter les infections qui, n&tursUeirneRlr getidrent une Lmmunite pro 
tectrice chez les persoimes guertes. A contraria t pour des infections percistantes ou 
ninduisnnt pas d'immiuilie protec trice aptts la prison, comme la syphilis, [Infection 
par le VLH ou le paJudLsme, In conception dun vaccin re presente encore nu join'd'hui un 
riel difi, lmposant d'imaginerdes m^anismes imnmnitaires de defense qui nexistcnl pas 
naturellement cbez I'hommc. 

Unc vaccination dlicncc re suit era de la imse cn, commun de proprf6t£s propres 4 I'aiiti- 
gene et a la persunne vuccin^. 


A Lantigene doit Induire une reports® immune permettant deli miner 
I'agerrt infectieux 

Une Ibis la reaction immune sp^cifique obtenue, le micra-organisme doit etre neutralise. 
La settle induction d'un anticorps nest en effet pas synonyme defficacite quand ibntfgtne 
mobillsant les effedeurs de la reaction immunitflire n'est pas vital pour le microorga- 
nisme. On Jo constate au cours de La pLupart tics infections chtoniqUCS (slda, syphilis etc.) 
qui continuant 6, ^valuer nialgre ['apparition do multiples anticorps. Pour pouvoir fehri- 
ijuer vti l usetfn, le nucro-organisnie doit done offrar un epitope aisement accessible aim 
eSecteurs du system c Lmmutfindrc el indulsant une immutthe protec trice. Dans ce sens, 
les epitopes recoimus a la surface des micro-organismes, comme par exemple Ihntigene 
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Adtykbollne, 283 
Acropachic, 223 

ADA, m 

adcc, ai 

Affinite, iii 

Agammaglobu] ine mi e congenltaJe H 411 
AM*, 30, 42 
Allugreife de moctlc, 448 
Allotypique, 17, 24 

AJjTnphocytose autosomiquc recessive, 413 

Aniyloide, 123 

Amylose Lmrnunoglobulinique, 125 
Amylose-A L, 12S, 147 
AnaphylatoxLne, 58, TO,, 42 
Anemie de ELermer, 7 24 
Anemie hemolyiique auto-immune, 3! 8 
Anergic, 75, 77 
Angio-cedemc, 253. 257 
Anncxinc-1. 439 
AjiUcholin«t£rasfque, 296 
Anticoagulant cireulatu, 155, 3(8 
Anticorps, L5 

Anticorps anti-a-fbdLrine, 333 
Ant icorps anti-ADN, 319 
Anticorps anti-canaux caJciques, 293 
Anticorps aniicardiolipioe, 320 
Anticorps anti-cellules dllots, 200 
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Anlicoips anti-JO I „ 338 
Anlicoips anti-La, 327 
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rulairo, 235 

Anticorps antinudcaines, 239 


Anticorps antinudeosomes, 319 
Anticorps anti-ovaire, LS4 
Anticorps smli-RACh, 256 
Anticorps antl-receptear de la TSM, 221 
Anlicoips antiriboriucleoproteLnes fanti- 
RNP). 319 

Anticorps anti-ROj 327 
Anticorps antUSCL-70. 351 
Anlicoirps antisurrenale, IM 
Anticorps anii-Sm, 319 
Anticorps anti-SRF, 33 S 
Anticmps anti-SSA (nu Ro). 319 
Anlicoips anti-KSB (ou La), 319 
Anticorps anti-VI11, LSI 
Antigene, 3, 34^. 4m 49. M_t 
Anti genes lumoranx, 88, 89 
Antigenes viraux, 48 
APECED, 211 

Apoptose, 31, 49, 76,90,92, 313 
Appretage, M 
Arthus, Si 

Ataxic-telangiexTasie, 3g_ 87, 415 
Alh&ume, 322 

Atrophic perifasciculaire, 339 
Auxiliaire, 54 
AW dim, L9 

Avortcment spontane, 320 
A/atli it jprinc, 238, 301 

B 

(l2-gfypnot£ine I, 320 
R7, 24, i?, ZL Ik SI 
BALT. 4 
Basophile,, 4 
BCR, 32 

Biopsie d'artere temporak, 364 
Bloc neurormisciiJaire, 2H.3 
Botulisms, 244 
Bronchiolite oblit4ranh-. 429 
Bulle intraCpidenti ique. 243 
Bulle sous-epidermique, 243 
Bin-kilt, Mx 85 
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C3Ncf, 71 
Calcine we. 355 
Calfindrier vaccinal, 467 
Canaux calciques, 292 
Cancer bmnchique anaplasique a petites 
cellules, 293 
Cancer epithelial, 322 
Candidose, 211 

Candidosc cutantomuqueuse chronique, 

415 

Casdeman, 1111 
CD3, 32 

CD4, 4, 31 34. M, 91.. 199 
CDS, ^ 34, 37, SI 

CD 1 lb/CD 18. U 
CD II c/CD 18, II 
CD16+, 12 
cd2o. aa 

CD21, U 
CD23, 63, SI 
CD25, hi 
CD28, 27. 31 
CD35, 30 
CD40, 36, M 
CD40L, 24,27,36,33 
CD45RA, Ml 
CD45RO, M 
CD56+, 12, aa 
CD62L, M 
CD79. 21 
CD95. M 
CDR3, 28,11 

Cellules de Langerhans. 264 
Cellules dendritiques, 11 
Cellules prcsenlatriccs dc I'antigcne, 7ft 
Cellules MK. 5. 12, 49. sa, an 
CH50, 72 

Chfmokine, In .vj 7 

Chimiokme, 397 

Choc toxique, 11 

Cfclosporfne, 173, 430 

Cirrhose hiliaire a primitive », 429 

Classe L 34. 35, 42 

Classe II. Mi 42 

Clause HI, 42 

CLIP, 41 

Clusters de difl^ociation, 1 1 
Coagulation intravasculairedisseoiinee, 178 
Commutation de elasse, . 25, 27 
Complement, 21 58. 67, 142 


Complexe d'atiaquc membranaine, 70 
Complexe gpl2C/gp4l, 397 
Concanavalinc, 11 
Contraception, 324 
Coombs, ID 

Cooperation cellulaine, Id 
Corticolde, 433 
Corticothei’apie, 237 
Costimulation, 11 
Cotrimoxazole, 379 
CPA, 34, 35, Id 
Cfossmatch, 113 
Cryofibdnogfene, 103 
Ci^'oglobuline, 319 
Cryoglobulin^ mie, 147. 235. 327 
CTLA-4, 21 

Cyclophosphamide, 238, 32 ^ . 378 
Cyclosporine, 186 
Cytokine, 12, S3, 85, 92 
Cytometric cn flux, 1J 
Cytopathie mltochondrleJe. 134 
Cytotoxicity dependante des anlicotps, 1 2. 
22, 25 

Cytotoxique, 24 

D 

Deiaut depression du recepteur I de 
1 J Interferon gamma, 416 
Defaut en adhesine leueoeylaiie, 416 
Deficit cn adenosine deaminase, 413 
Deficit en 11 LA, 414 
Deficit en IgA, 452 

Deficit cn purine nucleoside phospbory- 
la.se. 414 

Deficit gcnclique en TAP2, 372 
Deficit h£r6dftaire en complement, 417 
Deficit iminunitaiie dc type conunun 
variable, 412 

Deficit immunitaiie primitif, 403 
Deficit selectil en IgA, 412 
Deficit selectif en IgG, 412 
Depot dlmmiinoglobtiline monoclonalc, 
111 

Depot de chaine legcre, LG 
Dcpyl de chaine Lourde, lid 
Dermatomyosite, 321* 335 
Desmogleitie, 243 
DestTiosome, 243 
Di Georges. 38 
DEabete, 191, 213, 224 
Diabete du sujel rtoir, 194 
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DIP combines severe*. 4! 3 

I 

EBV, 21 

Echangt plasma! ique, 104, Ml, 170, 171 
239 

Edampsie, 173 
Eczema de contact, 259 
Efficacite vaccinale, 479 
ELISA, a 

Endocardlte de Libman-Sacks, 317 
Eosinophil^ 4_. 12. £2 
Epitope spreading, 313 
Epitope, L 19, 22 
Epstein-Barr, 331 
Eryth^me pigmenie fixe, 253 
Estomac a pasteque », 35ft 
E.Yanlheme rucuinfupulcux, 253 

IF 

Fab. 1 Z Li 

Fab'2. 11 

Facteur antinud£aire, 313, 319 

Facte ur rhumatoYde, 31 9 

Fas, 37. Mi IL ^ 199, 255, 312, 41* 

FasL, 37, H 

Ft, 1L 82 

Fibrille d'ancrage, 247 

Fibrose pulmonaire, 32ft 

Fibrose retroperiIoniale, 221 

FK506 (Prograft®), 430 

Fuseamet, 432 
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Le.. auteurs se sont attaches a presenter les fa its 
etablls en immunologic fondamentale, en les 
articulant seeondairement avec les maladies 
rencontreesen immunologic Clinique. 

Pour certaines specialites (ex. : endocrinoiogie, 
dermatologic), la physio pat h o logic a ete volon- 
talrement hypertrophiee pour insister, dans la 
description de certaines pathologies, sur les 
donnees specifiquement immunglogiques. Cet 
ouvrage couvre le programme du concours et 
de I'Intern at De plus les auteurs ont approfondi 
certains themes, qu r il s'agisse de maladies rares 
mais exemplalres ou que I'actualite a mis en 
avant. 
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